Introduzione 

La Ginecologia e quella branca della medicina che studia la donna non gravida (la fisiologia e 
patologia), I’Ostetricia quella gravida. 

Capitolo 1: Principi di anatomia clinica della Pelvi 

La pelvi ossea : Anatomicamente, I'apparato genitale femminile e suddiviso in: 

- organi genitali interni (organi genitali non visibili esternamente); 

- organi genitali esterni: vulva. 

Queste strutture sono alloggiate in una struttura ossea delta pelvi o bacino. La pelvi e 
costituita dalle due ossa dell'anca, che la limitano in avanti e lateralmente, e del sacro e 
coccige, posteriormente. L'anca e costituita da tre parti, fuse tra di loro a livello dell'acetabolo: 
ischio, ileo e pube. 

La pelvi femminile differisce da quella maschile poiche e meno profonda, piu larga e con ossa 
piu sottili, il coccige presenta un maggior grade di mobilita, la curvatura sacrale e piu 
accentuata e la sinfisi pubica e dislocata piu in basso. 

La pelvi presenta due orifizi: 

- lo stretto superiore, che dal promontorio si porta lateralmente sull'ala sacrale, la linea 
arcuata, I'ileopettinea, il margine superiore del pube, fine ad arrivare alia sinfisi. II 
piano passante per questa linea suddivide la pelvi in due spazi, uno superiore, detto 
anche falsa o grande pelvi, poiche parte integrante della cavita addominale, che 
durante la gravidanza sostiene I'utero gravidico ed attraverso il quale avviene il 
passaggio (I'impegno) della parte presentata fetale durante il travaglio di parto, ed uno 
inferiore detta piccola o vera pelvi, un canale osseo attraverso il quale si verifica la 
discesa e la rotazione della parte presentata fetale durante il parto e dove si collocano 
gli organi genitali interni. La piccola pelvi e delimitata in basso dallo stretto inferiore; 

- lo stretto inferiore parte dal margine inferiore della sinfisi pubica, segue il margine 
inferiore delle branche ischiopubiche, la tuberosita ischiatica, i legamenti sacro- 
ischiatici ed il coccige. 

Il pavimento Pelvico : In basso, la pelvi non e aperta, ma e chiusa da una serie di strutture 
muscolari e fibrose, che nel complesso vengono indicate come pavimento pelvico. 
Esternamente, il pavimento pelvico coincide con quella regione definita come perineo, una 
regione a forma di losanga i cui limiti sono: posteriormente I'apice del coccige, anteriormente 
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la sinfisi pubica e lateralmente le due tuberosita ischiatiche. I muscoli e le fasce che 
compongono il perineo sono suddivisi in tra strati, che dall'interno all'esterno sono: diaframma 
pelvico, il diaframma urogenitale ed il piano superficiale del perineo. 

II diaframma pelvico e un complesso di muscolatura striata e tessuto connettivo, che chiude in 
basso il bacino, offrendo funzione di sostegno ai visceri soprastanti. Divide la piccola pelvi in 
due spazi: quello superiore che e lo scavo pelvico, inferiormente le due fosse ischio-rettali. La 
muscolatura del diaframma pelvico comprende: 

- il muscolo elevatore dell'ano, formato da due porzioni che si uniscono a livello del centre 
fibroso tendineo del perineo, situate tra canale vaginale e rettale; 

- il muscolo ischio-coccigeo. 

Sulla linea mediana del diaframma pelvico troviamo lo hiatus genitale, un'apertura attraverso 
la quale passano retto, vagina ed uretra. 

Il diaframma o trigono urogenitale e formato da: 

- muscolo sfintere dell'uretra; 

- due muscoli trasversi profondi, la cui contrazione immobilizza il centre tendineo del 
perineo. 

Il diaframma urogenitale e attraversato dall'uretra e nella donna anche dalla vagina. 

Il perineo, quella regione anatomica situata al di sotto del diaframma urogenitale, ha una 
forma di losanga. La linea bisischiatica lo divide in due aree, una anteriore ed una posteriore, 
dette rispettivamente trigono genitale e trigono anale. Il trigono genitale presenta tre 
different! livelli: 

- piano cutaneo, con tutte le strutture cutanee degli organ! genital! esterni, I'orifizio 
esterno dell'uretra ed il vestibolo della vagina; 

- il compartimento superficiale del perineo, comprendente gli organ! erettili, le ghiandole 
vestibolari maggiori del Bartolino, 1 muscoli ischio-cavernosi, bulbo-cavernosi e 
trasversi superficial!; 

- il compartimento profondo, ovvero il diaframma urogenitale. 

Il centre fibroso tendineo del perineo nasce dalla convergenza di numerosi fasci muscolari, 
svolgendo funzione di sostegno ma anche di ancoraggio per le linee di trazione muscolari. 

Il trigono anale corrisponde alia regione terminale del canale anale, e lateralmente sono 
present! le due fosse ischiorettali, al cui interne transitano i nervi ed i vasi pudendi intern!, 
all'interno di una duplicazione della porzione inferiore della fascia otturatoria, il canale di 
Alcock. 
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Apparato genitale esterno : Insieme degli organi genitali fempiinili esternamente visibili, che 
nel complesso vengono definiti “vulva”. 

La vulva e I’insieme degli organi dell’ apparato genitale femminile. In sense anteroposteriore, 
si estende dalla regione ipogastrica fine a circa 3 cm dall’ano. In posizione ginecologica la 
vulva si presenta come una sporgenza ovoidale con una fessura mediana, la fessura vulvare 
(rima pudendi). E costituita da diverse formazioni anatomiche: 

- monte di Venere; 

- grandi labbra; 

- piccole labbra; 

- clitoride; 

- vestibolo della vagina. 

II monte di Venere, chiamato anche Monte del Pube, e un cuscinetto di tessuto adipose situate 
davanti alia sinfisi pubica e limitato lateralmente dalle pieghe dell’inguine .Glabro nell’eta 
infantile, alia puberta si ricopre di peli. 

Le grandi labbra sono pliche cutanee disposte longitudinalmente dal monte di Venere alia 
regione preanale. Sono le parti piu esterne dei genitali femminili, e a cosce avvicinate 
addossano i loro margin! chiudendo la rima vulvare. Ricche di adipe, hanno una lunghezza 
media di 7- 8 cm confluendo in avanti nella commessura anteriore e posteriormente verso il 
perineo. Dope la puberta e nella donna nullipara sono di solito ricoperte di peli e appaiono 
dure, spesse e unite. Dope la menopausa si assottigliano, perdendo la maggior parte del 
tessuto adipose e appaiono sottili, flosce e dischiuse. 

Le piccole labbra sono 2 pliche cutanee d’aspetto mucoso, poste medialmente e all’interno delle 
grandi labbra. La loro conformazione e estremamente variabile con i caratteri costituzionali e 
razziali. In periodo fertile appaiono appiattite, rosee, umide e sprowiste di peli con una 
lunghezza media di 30-35 mm. In vecchiaia si assottigliano e si atrofizzano assumendo un 
colore bruno scuro. Con la loro faccia interna delimitano il vestibolo in alto e I’orifizio vaginale 
in basso. Nel loro spessore presentano una struttura di tipo fibroelastico ricca di filament! 
nervosi e di vasi che la rendono simile agli organi erettili. Questa struttura spiega le 
modificazioni che subiscono durante i rapporti sessuali. 

Il clitoride rappresenta I’organo erettile della donna; e costituito da 2 corpi cavernosi ed ha 
un’estremita detta glande. Si trovano in corrispondenza delle branche ischiopubiche. E’ lungo 
circa 2-2,8 cm e si ipertrofizza in state di eccitazione. E rivestito da un involucre cutaneo ricco 
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di terminazioni nervose sensitive detto prepuzio del clitoride che origina dalle piccole labbra. 
Le numerosissime terminazioni nervose disposte in esso e nell’area immediatamente 
adiacente lo rendono particolarmente sensibile al contatto diretto o indiretto. 

II vestibolo vaginale e costituito dall’orifizio inferiore vaginale disposto nella parte inferiore 
del vestibolo vulvare appena sotto il meato uretrale esterno. E chiuso nella vergine dall’imene 
e circondato nella donna deflorata dalle caruncole mirtiformi. II vestibolo vaginale e separate 
dalla piccole labbra dal solco ninfo-imeneale; in questo solco si aprono i canali escretori delle 
ghiandole di Bartolino . 

L’imene e una membrana cribrosa e sottile, formata dall’accollamento di 2 superfici di mucosa, 
con interposto un sottile strato di connettivo. Chiude in basso I’orifizio vaginale; appare come 
un piccolo cercine cutaneo che a labbra divaricate si tende a guisa di una valvola. La forma e le 
dimensioni dell’imene possono essere assai variabili e se ne distinguono tipi differenti. In 
occasione del prime rapporto sessuale nella maggioranza dei casi I’imene si lacera causando 
una lieve emorragia. Si dicono caruncole mirtiformi le lacinie che residuano alia rottura 
dell’imene. Ci puo essere una malformazione, in altre parole, possiamo avere un’imene 
imperforata e al memento del menarca il sangue non puo fuoriuscire all’esterno si raccoglie a 
livello vaginale e va a livello dell’utero e puo portare a masse addominali important!, quindi e 
importante ispezionare i genital! esterni in ragazze che non hanno avuto ancora il menarca ed 
eventualmente fare una piccola incisione di questa membrana per risolvere il problema. 

Tutte queste strutture sono vascolarizzate dall'arteria pudenda interna (ramo 
deH'ipogastrica), dall'arteria pudenda esterna (rami della femorale) e dall'arteria otturatoria 
(ramo dell'ipogastrica). Il drenaggio venose del monte di Venere e della parte anteriore delle 
grand! e piccole labbra si riversa nelle vene pudende esterna, che confluiscono poi nella vena 
femorale. Le vene della parte posteriore delle piccole e grand! labbra sboccano nelle pudende 
interne mentre le vene del clitoride drenano, quelle superficial! nella vena safena interna, 
quelle profonde nella vena pudenda interna. 

L'innervazione e assicurata dal nervo pudendo, ileo-inguinale e genito-femorale. Il drenaggio 
linfatico e a carico dei linfonodi inguinal! superficial!, mentre il clitoride riversa direttamente 
nei linfonodi femoral! e pelvici. 

Gli organ! genital! intern! : Gli organ! genital! intern! sono ubicati nella piccola pelvi al davanti 
del retto e posteriormente alia vescica. Sono : 

- Salpingi ; 
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- Ovaio ; 

- Utero; 

- Vagina. 

Ad eccezione degli ovari sono tutti organi extraperitoneali. Queste strutture (utero, tube e 
ovaie) sono tenute insieme da una struttura che e il legamento largo, che non e altro che la 
riflessione del peritoneo viscerale, e con all’interno del tessuto cellulare lasso e piccoli vasi. 

Vagina : E’ un organo muscolomembranoso, impari, mediano, di forma tubulare, lungo in media 
7-10 cm che si estende dall’utero alia vagina. Abbraccia in alto il collo dell’utero in modo che 
un tratto di questo sporga in vagina (muso di tinea) formando 4 cul di sacco che costituiscono i 
fornici vaginali. Il tratto tra utero e vagina si chiama portio, che e visibile al fondo della vagina 
(a seguito dell’utilizzo di un divaricatore) come una struttura rossastra, rosea tondeggiante 
con un orifizio centrale, e la parte visibile del collo dell’utero ed e importante perche sede di 
numerosi tumori nonche sede di prelievi citologi per il Pap Test. 

In state di vacuita, la cavita vaginale risulta virtuale in quanto le pareti anteriore e posteriore 
sono accollate Tuna all’altra (se le dilatiamo diventa reale). In sezione questo canale ha forma 
di H, le pareti non sono lisce ma rugose. Il calibre della vagina e irregolare: stretto nella sua 
estremita vulvare, piu ampio a livello dei fornici. Tra il collo e la parete vaginale ci sono i 
fornici vaginali. Si parla di sfondati, che non sono perfettamente identici di dimensioni: 

- Sfondato anteriore (piu piccolo) ; 

- Sfondato posteriore (piu profondo) ; 

- Sfondato laterale (uguali tra loro). 

Quello posteriore e importante perche comunica con lo sfondato del Douglas o retto-uterino 
(punto piu declive della pelvi). Qui e’e la possibilita di fare una penetrazione con una puntura e 
recuperare liquido che si accumula in addome eventualmente a seguito di una patologia. 

Le pareti sono pero molto elastiche ed estensibili, per cui la vagina puo dilatarsi facilmente 
variando il suo calibre. La cavita e rivestita da una mucosa di colorito roseo presenta 
numerose pliche trasversali (rughe), ricche di plessi venosi. 

La mucosa vaginale si presenta molto ispessita priva di ghiandole e rivestita in superficie da 
epitelio pavimentoso stratificato. La tunica muscolare della vagina presenta due ordini di 
fibre: circolari le piu interne, longitudinali le piu esterne. E’ irrorata dalle arterie cervico- 
vaginali (rami dell’art.uterina) e dalle arterie vescico-vaginali (rami dell’art.ipogastrica). I 
plessi venosi ai lati della vagina si scaricano in alto nel plesso utero-vaginale e in avanti nel 
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plesso vescica-vaginale. All’estremo inferiore della vagina c’e I’orifizio vaginale esterno 
(IMENE) che si lacera ma non sempre al primo coito (dipende dall’elasticita). 

L’epitelio pavimentoso stratificato non cheratinizzato riveste i fornici vaginali e si riflette a 
livello della portio fine all’OUE (orifizio uterine esterno): qui e presente la giunzione squamo- 
colonnare, data dall'incontro dell’epitelio pavimentoso vaginale con epitelio endocervicale. Qui 
si dice che c’e una competizione tra i 2 epiteli. Questa, infatti, e una giunzione dinamica, che 
dipende da fattori ormonali, soprattutto estrogenici, in particolare piu ci sono estrogeni e piu 
si porta verso I’esterno, rendendosi visihile, in menopausa viceversa si porta verso I’interno. A 
questo livello ci sono cellule in attiva proliferazione (mitosi) che sono piu sensihili a fattori 
oncogeni e di conseguenza piu sensihili alio sviluppo di tumori del collo dell’utero. 

Le fibre nervose che raggiungono la vagina provengono dal plesso utero-vaginale, dal secondo 
e quarto sacrale e dal nervo pudendo. Le fibre formano cosi un plesso vaginale. 

La vagina e I’organo della copula. Accoglie I’organo maschile in erezione addossandovi le pareti 
per I’attivita contrattile dei muscoli intrinseci e di quelli vulvo-perineali. Accoglie il liquido 
spermatico nel fornice posteriore da dove i nemaspermi risalgono facilmente verso il canale 
cervicale al fine della fecondazione. 

Utero : E’ un organo muscolare cavo, impari e mediano d’origine Mulleriana (che si formano 
nella vita fetale) come salpinge e la vagina. Presenta una lunghezza media di 7-8 cm, un 
diametro traverse di 4-5 cm ed anteroposteriore di 4 cm; il peso e di 60-70 g. In menopausa si 
ha una progressiva involuzione con riduzione delle dimensioni, tali dimensioni variano non 
solo se I’utero e in gravidanza, (quindi in grandezza) ma anche a seconda dell’eta della donna. 
L’utero consta di 2 parti: il corpo, lungo 4 cm (superiore) e il collo 3 cm (inferiore e cilindrico). 
La zona tra corpo e collo e di circa 3-4 cm e prende il nome di istmo. Il rapporto tra corpo e 
collo varia, in fase prepubere e a favore del collo, con gli anni tale rapporto si inverte, al 
menarca e 1:1 e poi il corpo comincia a superare come dimensioni, come altezza e come volume 
il collo. L’utero varia come gia detto di dimensioni e al terzo trimestre diventa di 10 cm, alia 
fine della gravidanza di 30 cm (dope nel puerperio di nuovo 7-8 cm), e un organo quindi 
estremamente dinamico, dope 30-40 gg dal parto ritorna alle sue dimensioni originali ma 
leggermente piu grande ,piu figli ha e piu ritorna un po’ piu grande delle dimensioni originali, 
quindi c’e differenza tra la nullipara e la multipara. 

Nell'utero distinguiamo due porzioni, il collo uterino ed il corpo uterino. 

Il corpo e inclinato sul collo con un angolo di circa 80° che da luogo all’anteflessione dell’utero. 
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Si inserisce sul fondo della vagina. Con I’asse della vagina forma un angolo di circa 90 gradi 
detto di anteversione. Utero e vagina formano quindi un angolo di 130 gradi. Nel complesso 
quindi I’utero in posizione normale e antiversoflesso. In alcuni casi possiamo avere modifiche 
di questi angoli ed avere utero retroverso, retroflesso o retroversoflesso a seconda se I’angolo 
non e piu aperto anteriormente ma posteriormente, oppure se i due assi coincidono diciamo 
che I’utero e in asse. E’ possibile identificare queste modifiche, sono importanti perche I’utero 
retroverso puo dare sintomatologia dolorosa durante i flussi mestruali e puo avere una certa 
importanza nel memento in cui questo rappresenta I’esito di fatti infiammatori ed e bloccato in 
questa posizione. 

La parete interna e liscia a meno che non vi sia un utero fibromatoso come nella miomatosi 
uterina con delle bozze, noduli, miomi. 

Nell’utero si distinguono 2 cavita: quella del corpo triangolare a base in alto (cavita uterina) e 
quella del collo o canale cervicale. La cavita uterina comunica in alto e lateralmente con le 
salpingi mediante gli osti tubarici ed in basso con il canale cervicale mediante I’orifizio uterine 
interne (OUI); il canale cervicale comunica, a sua volta con la vagina mediante I’orifizio uterine 
esterno (OUE). 

La cervice uterina e distinta in una esocervice ed una endocervice. L'esocervice presenta una 
mucosa liscia, rosea e piu scura nel periodo premestruale. E rivestita da epitelio squamoso 
pluristratificato non cheratinizzato, con cellule ricche in glicogeno. L'endocervice e una cavita 
fusiforme riempita di muco. Le sue pareti anteriore e posteriore presentano due sporgenze 
longitudinali dette colonne principali, dalle quali si dipartono delle pliche, dette palmate, 
contenenti gli sbocchi delle ghiandole. Questo particolare disegno viene definite arbor vitae. 
La composizione del muco alcalino varia durante le fasi del ciclo mestruale. Generalmente il 
muco e filante, limpido e abbondante dal 10° al 14° giorno del ciclo, in corrispondenza della 
fase pre-ovulatoria, mentre e piu scarso a partire dal 18° giorno. 

Dall'interno verso I'esterno, distinguiamo tre strati: endometrio, miometrio e perimetrio. La 
cavita uterina e rivestita da una mucosa detta endometrio che poggia direttamente sulla 
muscolatura (miometrio). Il canale cervicale ha una mucosa diversa dall’endometrio per 
funzione e struttura (mucosa endocervicale). L’endometrio e un epitelio cilindrico semplice che 
si approfondisce nel connettivo sottostante (dando luogo alia formazione di ghiandole tubular! 
semplici), questo epitelio va incontro a continue modificazioni funzionali durante il ciclo 
endometriale, tra I’inizio di una mestruazione e la fine della successiva, mestruazione. La 
mucosa del collo non va incontro alle stesse modificazioni e I’epitelio e con ghiandole tubular! 
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ramificate che producono muco. L'endometrio e costituito da tre strati: superficiale o compatto, 
intermedio o spongioso e profondo o basale. Durante il ciclo si verifica la proliferazione dei 
primi due strati, che verranno poi eliminati con la mestruazione. 

La muscolatura dell’utero o miometrio, che da anche I’estetica all’utero, e costituita da 3 strati: 

- circolare esterno; 

- spirale intermedio; 

- fibre a decorso oblique interne. 

Tale disposizione delle fibre conferisce robustezza all'organo, con uno spessore che e maggiore 
a livello del fondo e minore all'istmo. La differenza tra corpo e collo e data proprio dallo strato 
spirale che nel collo e inesistente o scarsamente rappresentato. Lo strato spirale e 
estremamente importante, quando si verifica I’espulsione del feto e degli annessi (al memento 
del parto) perche questo strato con fibre e maglie bloccano le emorragie (quando i vasi della 
placenta sono aperti), le fibre contraendosi creano una emostasi funzionale (blocco di vasi). 
Come se stringessero i vasi fin quando non si crea quella definitiva con il vaso trombizzato, 
coagulate. La parte muscolare dell’utero quindi e detta miometrio, e la parte piu spessa ed e 
costituita da fibrocellule muscolari lisce che si intersecano tra loro con interposto tessuto ricco 
di vasi. E’ rivestito esternamente dalla sierosa peritoneale detta perimetrio. 

L’utero e sostenuto in situ dalla fascia endopelvica e da alcuni legamenti fibromuscolari che ne 
assicurano la normale statica al centre del pavimento pelvico pur garantendo una notevole 
mobilita, formano una sorta di ragnatela che parte dall’istmo, rappresentante il punto fisso 
che permette all'utero di muoversi, come un perno. 

Distingueremo diversi legamenti: 

- fascia endopelvica: sistema di sospensione formate da una serie di pilastri di tessuto 
connettivale; 

- legamento utero-sacrale: sistema legamentoso che si estende dalla porzione inferiore 
della cervice uterina e dal terzo superiore della vagina fine al sacro, contornando i lati 
del retto. Insieme al legamento cardinale, e la principale struttura di sospensione del 
complesso cervico-vaginale; 

- legamento cardinale del Mackenrodt: e il piu importante, sistema legamentoso che 
costituisce I’impalcatura connettivale frontale date il suo decorso pressoche trasversale 
dall’utero (dall’istmo come prolungamento di tessuto lasso) alle pareti pelviche. Si 
estende dalla porzione inferiore della cervice e dal terzo superiore della vagina sino alia 
spina ischiatica. Questo legamento e importante perche vi decorre I’arteria uterina e 
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nell’isterectomia e un punto di repere, dobbiamo cercare I’arteria uterina in 
corrispondenza di questo legamento per poi saper tagliare gli altri per togliere I’utero; 

- legamento rotondo: struttura legamentosa che origina dalla parte anteriore dell’angolo 
uterino e si porta in avanti in corrispondenza dell’orifizio profondo del canale inguinale. 
Poi percorre obliquamente il tragitto inguinale, emerge attraverso I’orifizio inguinale 
esterno per perdersi nel tessuto connettivo lasso ed adiposo delle grand! labbra e del 
monte del pube; 

- legamento largo: costituito dall’unione delle facce anteriore e posteriore dei foglietti 
peritoneal! che tappezzano le facce anteriore e posteriore del corpo uterino. Forma un 
setto disposto in senso frontale che contiene vasi e nervi che dalla parete della pelvi si 
porta verso I’apparato genitale femminile. 

L’utero e irrorato dalle arterie uterine dx e sx che originano dalla art ipogastriche omolaterali 
(o iliache interne) e si portano trasversalmente fino alia parete laterale dell’organo all’altezza 
dell’istmo, dove si dividono in 2 rami: 

- Uno cervico-vaginale che va verso il basso ; 

- L’altro che va verso I’alto fino all’angolo tubarico anastomizzandosi con I’arteria 
ovarica. 

Dalle 2 arterie si dipartono numerosi piccoli rami che penetrano nella parete uterina e si 
anastomizzano con quelli del lato opposto, formando poi I’arcata arteriosa di Hughier. 

Le vene uterine seguono il decorso delle arterie sboccando nelle vene ipogastriche; in esse 
confluiscono altri rami di provenienza tubo-ovarica e formano, nello spessore dei legamenti 
larghi i plessi pampiniform!. Tra arteria e vena a livello dell’istmo decorre I’uretere, questo e 
importante durante I’isterectomia quando si deve fare attenzione a non incidere gli ureteri, 
obliterando i vasi uterini. 

I nervi che vanno all’utero provengono da 2 sorgenti: 

- Dal plesso pelvico del simpatico toraco-lombare ; 

- Da fibre parasimpatiche dei nervi sacrali . 

II plesso che si viene a formare daU’unione di queste fibre, si svolge sui lati del retto nel 
legamento sacro-retto-uterino. Raggiunge 11 parametrio laterale al collo dell’utero dove la rete 
di un lato, sfioccandosi nelle pareti dell’organo si anastomizza con quella dell’altro lato. 

Il plesso contiene un ganglio di discrete dimensioni, il ganglio cervicale di Lee- 
Franckenhauser. 

dobbiamo ricordare che I'utero, durante la gravidanza, va incontro ad una serie di 
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modificazioni anatomiche. Durante la 30° settimana dall 'istmo si sviluppa il segmento uterine 
inferiore, che poi si assottiglia durante il travaglio e rappresenta quella porzione di utero che 
viene incisa durante il parte cesaree. Il segmente uterine superiere rappresenta la parte 
attiva dell'utere, perche da qui hanne inizie le centrazieni che permettene I'espulsiene del 
predette del cencepimente. 

Tube uterine e salpingi : Le tube uterine, e trembe del Falleppie,sene due cendetti della 
lunghezza media di 10- 15 cm che si dipartene dai canti laterali del fende dell’utere e 
terminane cen la lere estremita (detta addeminale) libera in cerrispendenza dei rispettivi 
evari. Sene cavita, man mane che ci allentaniame dall’utere aumentane di diametre. Gedene 
di netevele mebilita ma vengene mantenute nella lere nermale pesiziene dalla centinuita cen 
I’utere medialmente e dal legamente tube-evarice lateralmente. Le salpingi asselvene alia 
funziene di captare I’evecite depe I’evulaziene (a seguite delle sceppie del fellicele che cade in 
cavita periteneale) e censentirgli la migraziene fine alia cavita uterina, ineltre censente la 
pregressiene in sense inverse degli spermatezei permettende la fecendaziene. 

Ciascuna salpinge cesta di 3 segmenti da un punte di vista macrescepice: 

- La perziene ampellare (deve awiene I’incentre tra ueve e spermatezee), cen il 
padigliene munite di frange (fimbrie) la piu lunga delle quali, fimbria evarica, prende 
rapperte cel pele laterale dell’evarie; 

- La perziene istmica che e I’intermedia ; 

- La perziene interstiziale che decerre nelle spessere della parete uterina deve si treva 
I’estie attraverse il quale cemunica cen la cavita uterina 

Le tube sene cestituite da una tunica interna muscesa e da una tunica muscelare; sene pei 
rivestite esternamente dalla sieresa periteneale che va a fermare il legamente large. 

La mucesa tubarica e priva di ghiandele e si selleva in numerese pliche che rendene il lume 
virtuale. E’ tappezzata da un epitelie cilindrice menestratificate che va incentre a cicliche 
medificazieni in rapperte al cicle evarice (cicle tubarice), c’e una preduziene di muce e le ciglia 
faveriscene da un late la sepravvivenza e mevimente delle spermatezee e anche dell’ueve eltre 
che delle zigete nelle prime fasi di sviluppe (fase istetrefa delle sviluppe). 

Per la migraziene dell’evule, ha impertanza seprattutte la tunica muscelare detata d’attivita 
peristaltica che si accentua depe I’evulaziene. La tuba e irrerata dall’arteria tubarica che 
nasce dall’anastemesi di 2 rami arteriesi: une che si erigina dall’arteria evarica e I’altre 
dall’arteria uterina. Le vene reflue dal tratte mediale della tuba sfeciane nella vena uterina, 
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quelle del tratto laterale estuano nelle vene ovariche. I nervi scendono alia tuba dai plessi 
utero ovarici e seguono il decorso del vasi sanguigni. 

Ovaio : Organo pari, delle dimensioni di una mandorla con duplice funzione: endocrina e 
gamentogenica. E’ in connessione: 

- Medialmente con I’utero attraverso il legamento utero-ovarico ; 

- Anteriormente con la faccia posteriore del legamento largo mediante una plica 
peritoneale (meso ovarico) ; 

- Lateralmente col legamento sospensore (leg. Infundibolo-pelvico) che proviene dalla 
parete laterale del bacino, legamento in cui decorre I’arteria ovarica; 

- Posteriormente e libero. 

Nel legamento sospensore decorre il fascio neurovascolare costituito dai filamenti nervosi e 
dall’arteria e vena ovarica. L’arteria ovarica origina a dx dalla aorta addominale (e quindi 
un'arteria ad alta pressione, se andiamo a fare una manovra chirurgica dobbiamo essere certi 
d’averla chiusa in modo adeguato per evitare emorragie) e sx dall’arteria renal. La vena 
ovarica di dx sbocca direttamente nella cava inferiore, mentre quella di sx nella vena renale di 
sx. L’innervazione degli ovari e fornita da fibre nervose vegetative provenienti dal plesso 
preaortico. Si tratta di fibre vasomotorie e sensitive che trasportano gli stimoli dolorosi di 
natura ovarica agli stessi mielomeri dorso-lombari cui afferiscono le fibre di provenienza 
uterina. L’ovaio non e rivestito interamente di peritonea rispetto agli organi genitali, e 
rivestito solo fino ad un certo punto (intorno ad 1/5, per il resto e intraperitoneale). 

La superficie dell’ovaio e costituita da una tunica connettivale denominata albuginea, 
ricoperta da epitelio cubico tipico dei mesoteli. Tale epitelio e ciclicamente esposto ai ciclici 
traumi che si verificano durante il ciclo. La parte centrale prende il nome di midollare ed in 
essa e concentrata la componente nervo-vascolare. 

La parte periferica e detta corticate, e costituita da tessuto connettivo addensato e contiene le 
strutture funzionali follicolari. 

L’unita funzionale dell’ovaio e il follicolo e la sua maturazione periodica (da follicolo 
primordiale a primario a secondario e poi fase antrale, il follicolo raggiunte dimensioni di 20 
mm poi scoppia e si ha I’ovulazione, successivamente si forma il corpo luteo che accompagna i 
second! 14 gg, dall’ovulazione fino al periodo della mestruazione) da luogo al ciclo ovarico al 
quale e correlate il ciclo mestruale. L’ovaio va incontro a modifiche durante I'eta, piu piccolo in 
fase prepuberale, si ingrandisce in fase feconda e si atrofizza quando finisce la vita 
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riproduttiva. 


Capitolo 2: Puberta e anomalie dello sviluppo sessuale. 

Vedi capitolo 2 del libro Bolls, pag. 25 

Capitolo 3: II ciclo mestruale. 

Adesso andiamo a occuparci della fisiologia di questo apparato genitale interne. Questi organi 
sono in maggior parte non statici ma dinamici, che si modificano quindi durante il ciclo della 
vita della persona, ma non solo. Si modificano addirittura mese per mese, anzi giorno per 
giorno. E, sotto questo punto di vista, possiamo avere dei cicli, un insieme di modifiche che si 
hanno giorno per giorno: il ciclo ipofisario (o endocrine), il ciclo ovarico, il ciclo endometriale. II 
ciclo ipofisario viene descritto come I’insieme di tutte le modifiche endocrine ormonali che si 
hanno dall’inizio di una mestruazione fine all’inizio della mestruazione successiva. Il ciclo 
ovarico invece e I’insieme delle modifiche a cui va incontro I’ovaio sempre in questo periodo. Il 
ciclo endometriale, identicamente, e I’insieme delle modifiche dell’endometrio. 

L’endometrio e la mucosa che riveste la cavita dell’utero. Questi cicli durano 
approssimativamente 28 giorni, owero fra I’inizio di una mestruazione e I’inizio della 
successiva intercorrono normalmente 28 giorni. Logico che 28 non e un numero fisso, ma puo 
variare di qualche giorno in meno o di qualche giorno in piu, quindi il ciclo puo durare da 26 a 
30 giorni (siamo ancora nell’amhito della norma). Se in un mese questo intervallo e minore o 
maggiore, allora ahhiamo una condizione patologica. 

Il ciclo ovarico : L'ovaio possiede due funzioni: quella germinativa, di produzione dell'ovulo e 
quella endocrina di sintesi ed elahorazione di numerose sostanze. Nel ciclo ovarico ahhiamo 
I’insieme di tutte le modifiche a cui va I’incontro l’ovaio. Da un follicolo primario, inizialmente, 
si passa a un follicolo secondario, un follicolo maturo, successivamente si verifica I’ovulazione, 
dopo I’ovulazione si forma il cosiddetto corpo luteo o corpo giallo, che poi va incontro ad 
atresia. Questo e tutto il ciclo delle modifiche, dopodiche l’ovaio torna alia condizione di prima. 
Il punto principale, dal punto di vista sia anatomico che funzionale dell’ovaio, e il follicolo 
ovarico. E di questo follicolo ovarico, ancora di piu, la parte principale e rappresentata dalla 
cellula uovo. 

Ahhiamo detto che il follicolo cresce, quindi nasce in un certo senso, giunge alia maturazione e 
poi muore. La morte viene detta come atresia del follicolo. 
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Dopo circa due mesi dal concepimento, le cellule germinative primordiali migrano nelle creste 
gonadiche, i futuri ovaii. In questa fase vengono denominati oogoni e vanno incontro ad un 
processo di oogenesi durante il quale proliferano per divisione mitotica e si differenziano in 
oociti primari con I'inizio della prima divisione meiotica. Intorno alia sedicesima, ventesima 
settimana di vita intra-uterina, quindi alio stadio fetale, abbiamo circa 6-7 milioni di follicoli, 
detti primordiali. Questi follicoli tuttavia, appena nati e come se gia cominciassero 
immediatamente a morire. Tanto e vero che dalla sedicesima-ventesima settimana fino al 
termine della gravidanza (e siamo alia quarantesima settimana perche la gravidanza 
nell’uomo dura quaranta settimane), i follicoli da 6-7 milioni si riducono a 2 milioni. 

II follicolo primordiale e costituito dagli oociti primari circondati da cellule somatiche 
appiattite, le cellule della granulosa. Questo processo di continua atresia follicolare, e 
costante, finche, in corrispondenza della puberta, cioe quando comincia il periodo fertile e 
compare il menarca (che starebbe la prima mestruazione) il numero di follicoli che noi vi 
troviamo da due milioni gia si e ridotto a 300.000. Quindi si passa da 7 milioni di oociti 
primari a 300.000. Durante il periodo fertile questi follicoli, come tutti sanno, ogni mese, 
massimo uno viene a maturazione. E’ raro che possa capitare che anche due follicoli maturino 
contemporaneamente. Per cui durante tutto il periodo fecondo, in pratica, 500 di questi follicoli 
giungono a maturazione completa vera e propria, giungono cioe alia fase ovulatoria. In pratica, 
gia dall’inizio quando cioe comincia la morte dei follicoli e come se una parte di questi venisse 
ad essere selezionata gia inizialmente per la futura crescita. Questo e un fenomeno che dura 
nel tempo, fino a quando realmente poi comincia la maturazione. Dal follicolo primordiale, si 
passa al follicolo primario, follicolo secondario, follicolo antrale, fase di reclutamento vero e 
proprio, la fase della dominanza precoce e la fase finalmente dell’ovulazione. E’ logico che tutto 
questo ha una regolazione endocrina, ed e infatti regolato dal sistema ipotalamo-ipofisi- 
ovarico, che rappresenta la gestione endocrina di controllo. 

Il ciclo ovarico si instaura a seguito della riattivazione dell'asse ipotalamo-ipofisi-ovaio, anche 
detto gonadarca. Nei primi 2 anni dopo il menarca si susseguono numerosi cicli anovulatori, 
poi il sistema va incontro ad un aumento dellefficienza e dopo 3 anni dal menarca, solo il 10- 
20% dei cicli e anovulatorio. L'intervallo tra menarca e I'instaurarsi dei ciclo “normal!” e 
correlato all'eta di comparsa del menarca: piu precoce e il menarca, minore e l'intervallo. Il 
raggiungimento di cicli ovulatori corrisponde alia comparsa nelle adolescent! di flussi 
mestruali regolari e di normale entita. 

Vediamo quali sono le fasi della crescita follicolare. Si distinguono 3 fasi: 
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fase follicolare: caratterizzata dalla maturazione del follicolo; 

fase ovulatoria: in cui avviene I'ovulazione; 

fase luteale: in cui si forma e funziona il corpo luteo. 


Fase follicolare : Abbiamo quindi una prima fase, follicolare, che consiste nel reclutamento del 
follicolo primordiale, in cui una serie di quei follicoli che sono rimasti quiescenti cominciano a 
essere reclutati, nel sense che comincia una vera e propria fase della maturazione. E questa 
fase del reclutamento comincia verso la fine, quando sta per comincia la mestruazione. 

II reclutamento follicolare viene distinto in una fase gonadotropino indipendente ed in una 
gonadotropino dipendente. 

II follicolo in questa fase viene detto follicolo primordiale. E’ un follicolo in cui I’ovocita si 
ritrova all’interno di questa struttura. In pratica il follicolo primordiale non e altro che un 
ovocita rivestito di un unico strato di cellule della granulosa. Il follicolo primordiale e costituito 
dalla cellula uovo o ovocita di prim’ordine al centra, circondato dalla zona pellucida e dalle 
cellule follicolari (cellule epiteliali cubico-piatte), circondate a loro volta dalla membrana dello 
Slavianski e dagli element! connettivali della corticale che subiscono important! modificazioni 
nel corso della maturazione follicolare . L’ovocita si ritrova fermo alio stadio di diplotene della 
profase meiotica. Tutte le cellule germinal! vanno incontro a un processo di meiosi in cui si 
suddividono, e intanto nello stesso tempo questa meiosi porta anche alia riduzione del numero 
dei cromosomi della meta. Ogni cellula germinale deve portare la meta del corredo 
cromosomico, in modo tale che al memento poi della fusione dei due gameti si ricostituisce il 
patrimonio cromosomico normale. Vi ricordo che e di 46 cromosomi, di cui 44 sono gli autosomi 
e in piu abbiamo la coppia di cromosomi sessuali, eterocromosomi, e quindi diciamo che 
inizialmente, prima della fecondazione, e necessario che queste cellule germinal! portino la 
meta di questo corredo cromosomico cioe 23 cromosomi, 22 autosomi piu I’eterocromosoma che 
e quello che stabilisce il sesso. Quindi le cellule della pre-granulosa (non sono ancora definite 
proprio cellule della granulosa) sono disposte in un unico strato attorno a questa cellula uovo 
che rappresenta un ovogonio, quindi la cellula progenitrice poi delle cellule germinal! 
successive. Dal follicolo primordiale, quindi, la fase di reclutamento e caratterizzata dal 
passaggio dal follicolo primordiale al follicolo primario in cui I’ovocita aumenta di dimension!, 
le cellule della granulosa, questo strato cellulare che si ritrova attorno, assumano la forma 
cuboidale, si formano delle cosiddette gap junction, sotto I’azione dell’ESH. 

Nella fase gonadotropino indipendente, che e continua durante tutto I'arco della vita 
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femminile, fino alia menopausa, consiste nell'attivazione del follicoli primordiali, la cui 
crescita e sostenuta da fattori prodotti localmente, non controllati dalle gonadotropine. II 
reclutamento e sotto il controllo inibitorio dell'AMH o ormone anti-Mulleriano. Questo ormone 
viene prodotto dalle cellule della granulosa per inibire un eccessivo reclutamento, non si 
modifica durante il ciclo ovarico o con I'assunzione di estroprogestinici. II dosaggio dell'AMH 
puo essere utilizzato in clinica come parametro di riserva ovarica in quanto correla 
positivamente con il numero dei follicoli antrali. Altri ormoni proteici coinvolti sono le inibine 
A e B e le attivine. Le attivine stimolano la secrezione di FSH mentre la inibina B la inibisce. 
Infatti viene prodotta dai follicoli antrali in via di sviluppo e la sua concentrazione cresce 
durante la fase follicolare e decade nella fase luteale. In questa fase il follicolo passa da 
follicolo primario, a secondario ed infine a pre-antrale. Durante quest! passaggi le cellule della 
granulosa da squammose diventano cuboidali, disponendosi in pin strati. Attorno alia 
membrana basale che circonda queste cellule si differenziano le cellule della teca, con funzione 
di sintesi di androgen! che, nelle cellule della granulosa, vengono convertiti in estrogeni. 

Di quest! follicoli reclutati una parte ancora viene selezionata nella fase di selezione, o fase 
gonadotropino dipendente. Questa fase inizia dope la puberta e consiste nel reclutamento 
ciclico di un limitato numero di follicoli preantrali. La maggiornaza dei follicoli in fase antrale 
precoce va incontro ad atresia. I follicoli selezionati sono in numero di 5-10. L’ovocita aumenta 
ulteriormente di dimension!, si ha una proliferazione delle cellule della granulosa, per cui non 
abbiamo pin un singolo strata, abbiamo pin strati, si forma una membrana all’esterno di 
questo follicolo che prende 11 nome di zona pellucida. Il follicolo viene detto a questo punto 
follicolo pre-antrale. Questa crescita e gonadotropina dipendente, cioe dipende in particolare 
dall’FSH. Ma non solo, ma per I’azione di questo ormone ipofisario, le cellule della granulosa 
sono stimolate a produrre estrogeni. Quindi parte la sintesi estrogenica da parte delle cellule 
della granulosa. Questo processo di selezione assicura che completino lo sviluppo solo i follicoli 
con gli oociti pin sani e vital! e quindi pin idonei per una eventuale fecondazione. 

Ciclo inofisario : Il GnRH deU’ipotalamo stimola I’ipofisi a produrre FSH, I’FSH agisce 
suU’ovaio, in particolare sulle cellule della granulosa del follicolo in crescita, e produce 
estrogeni. Quindi sia I’FSH che gli estrogeni che hanno un’azione stimolante, un’azione 
mitogena sulle cellule della granulosa e determinano pertanto la proliferazione. E nello stesso 
tempo si ha un aumento su queste cellule della granulosa di recettori dell’FSH. Non solo, ma 
queste cellule e in particolare quelle dello strato ancora pin esterno, le cellule della teca. 
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producono androgeni, che vengono poi convertiti ad estrogeni a livello della granulosa. Piu 
precisamente viene sintetizzato estradiolo. Gli androgeni sono importanti perche determinano 
poi il meccanismo dell’atresia follicolare, in base alia quantita degli androgeni presenti. Quindi 
maggiore e la quantita degli androgeni, piu il follicolo poi va incontro all’atresia. Ecco perche ci 
deve essere un certo rapporto tra gli estrogeni e gli androgeni affinche si verifichi il tutto 
normalmente. Quindi in base alle concentrazioni di androgeni si ha un potenziamento 
dell’attivita deH’aromatasi, che e I’enzima che modifica, metabolizza questi ormoni. 

Se vi e un’adeguata sintesi degli estrogeni, un’aromatasi trasforma gli androgeni in estrogeni, 
quindi la maturazione follicolare e buona, e ottima, e normale. Elevate concentrazioni di 
androgeni invece inibiscono questa attivita e abbiamo poi come esito terminate I’atresia del 
follicolo. In questa fase il follicolo viene definite antrale. 

Le cellule tecali sono prevalentemente sotto I’azione di un’altra gonadotropina che e I’LH, 
mentre le cellule della granulosa sono sensibili in particolare all’FSH, ecco perche entrambe le 
gonadotropine sono importanti anche per la crescita follicolare anche se evidentemente I’FSH 
ha un ruolo maggiore in questa fase rispetto all’LH. 

Il GnRH prodotto dall’ipotalamo agisce sull’ipofisi anteriore, la quale viene stimolata a 
produrre FSH e LH, in particolare nella prima meta (fase follicolare del ciclo ovarico) piu FSH 
rispetto a LH, successivamente piece dell’LH, FSH e LH stimolano I’ovaio a produrre estrogeni 
prevalentemente nella prima parte, e progesterone nella seconda parte. 

Sia I'FSH che I'LH sono glicoproteine formate da una subunita alfa e una beta. L'FSH e il 
principale promotore della maturazione del follicolo e determina I'induzione dell'attivita 
aromatasica a livello delle cellule della granulosa, con aumento della sintesi di estradiolo. 
Inoltre determina la riduzione dell’espressione FSH-R sulle cellule germinal!. In questo mode 
solo un follicolo sara in grado di sopravvivere e sara quello che presenter^ un flusso maggiore 
di growth factors ed ormoni prodotti dalla granulosa. 

L'LH stimola la sintesi di androgeni nelle cellule della teca, con selezione del follicolo 
dominante . Inoltre determina I'induzione della ripresa della meiosi dell’oocita e 
dell'ovulazione. Infine determina la trasformazione delle cellule della granulosa in cellule 
luteiniche. 

Siamo ancora nella fase cosiddetta follicolare. Nella fase della dominanza precoce, tra questi 5 
follicoli che sono stati selezionati, succede che uno solo di questi cresce piu degli altri. Quindi 
dai dieci siamo arrivati finalmente a uno, uno e quello che cresce realmente, e quello che 
entrera nella fase ovulatoria. Il follicolo, a questo punto, comincia a presentare all’interno un 
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ammasso di cellule della granulosa che racchiudono piu o meno al centre la cellula uovo e una 
cavita che si riempie di liquido, il liquido follicolare. Questo liquido follicolare aumenta 
ulteriormente, si forma una cavita sempre piu grande, la cavita antrale e aumentano i 
recettori dell’LH sulle cellule della granulosa. II follicolo a questo punto, per la presenza di 
questa cavita, prende il nome di follicolo antrale. II liquido follicolare del follicolo destinato a 
proseguire la maturazione risente della concentrazione di estrogeni maggiore. Le cellule della 
granulosa versano estrogeni non solo a livello vasale (se facessimo dei dosaggi vediamo che 
aumenta la concentrazione di estrogeni nel sangue) ma evidentemente versano questi 
estrogeni anche nel liquido follicolare. Non solo, ahhiamo il rapporto androgeni/estrogeni che e 
hasso, in modo tale da avere una normale maturazione. Evidentemente questo rapporto sara 
alto nei follicoli che vanno incontro ad atresia. 

Infine ahhiamo la fase della dominanza avanzata. Questo follicolo, ormai rimasto unico, e 
diventato grosso ed e arrivato attorno ai 2 cm di diametro (18-20 mm). Quando il follicolo 
raggiunge queste dimensioni e un follicolo che ormai e prossimo alio scoppio, alia ovulazione. E 

10 ritroviamo nella corticale. Dalla midollare, dall’interno, si porta sempre piu verso la 
superficie, si superficializza sempre piu, e questo ovaio quindi in corrispondenza della 
superficie, in periodo ovulatorio, presenta una holla che e il follicolo, con queste pareti sottili, 
traslucide, giallastre/rossastre, che sta per scoppiare. in questa fase il follicolo e detto pre- 
ovulatorio. 

Quindi le cellule della granulosa che erano pluristratificate, si sono portate ormai 
praticamente alia periferia di una cavita che e diventata molto piu grande e che praticamente 
occupa tutto il follicolo stesso, facendo si che la cellula uovo sia disposta in corrispondenza 
della parete, adesa alia parete stessa da uno strato ancora di cellule che la circonda, sempre 
cellule della granulosa. All’esterno invece ahhiamo le cellule della teca, che sono una parte 
prevalentemente endocrina dell’ovaio. Quindi, la fase della dominanza avanzata e 
caratterizzata da aumento del liquido follicolare, nello stesso tempo ahhiamo la ripresa della 
meiosi con I’espulsione del prime glohulo polare, ipertrofia delle cellule della granulosa, 
aumento della vascolarizzazione, estremamente importante, e secrezione di fattori di crescita. 
Riassumendo possiamo dire che: nelle donne in eta fertile, ogni mese all’inizio del ciclo ovarico 
che coincide col prime giorno del flusso mestruale, inizia la maturazione di piu follicoli fra i 
quali uno solo, follicolo dominante, giunge alia maturazione completa fine alia ovulazione; gli 
altri vanno incontro ad atresia. 

11 follicolo dominante si sposta ma mano verso la superficie ovarica, moltiplica le cellule 


17 



epiteliali che circondano I’ovocita (cellule della granulosa) che sono ricche di glicoproteine e 
mucopolisaccaridi necessari per la nutrizione dell’ovocitoa stesso e per la formazione del liquor 
follicolare, queste sostanze si accumulano fra le singole cellule formando piccole cavita 
denominate corpi di Call-Exner, che aumentano di volume e finiscono per confluire dando 
luogo ad una cavita centrale contenente il liquido che sposta in sede eccentrica I’ovocita, 
circondato da piu strati delle cellule della granulosa (cumulo ooforo), mentre le altre si 
dispongono a tappezzare la parete interna del follicolo. Nel frattempo nello stroma 
immediatamente circostante si delinea e si differenziala teca interna, costituita da cellule 
connettivali poligonali disposte in piu strati e avvolte in una ricca rete vascolare; si va 
delineando in essa una notevole attivita funzionale con produzione di fosfolipidi colesterolo e 
vitamina C, utili anch’essi alia nutrizione dell’ovocito, mentre ancora piu all’esterno si 
differenzia la teca interna composta soprattutto da fihrociti e da cellule muscolari lisce in 
stretto contatto con le fibre del sistema nervoso autonomo. Nelle cellule della granulosa e poi 
nella teca interna, inizia la steroidogenesi. 

Nella stimolazione iatrogena, che noi utilizziamo nei programmi di fecondazione assistita 
stimoliamo ulteriormente I’ovaio, per cui in queste condizioni non ahhiamo un singolo follicolo 
che viene a maturazione ma ahhiamo una serie di follicoli che vengono a maturazione. Quindi 
noi ahhiamo in questo caso la possihilita di recuperare invece di una singola cellula uovo piu 
cellule uovo che poi possono andare incontro a questo processo di fecondazione in vitro. 

Ease ovulatoria : I’ovulazione non e altro che lo scoppio di questo follicolo, di questa piccola 
“cisti” a livello dell’ovaio che si e formate dope 14 giorni dall’inizio della mestruazione, un 
tempo questo che puo essere variahile dai 12 ai 16 giorni e che determinera, con I’apertura del 
follicolo, la liherazione della cellula uovo, evidentemente assieme al liquido follicolare che 
viene riversato. II follicolo, cioe questa cellula uovo che si lihera dal follicolo, viene a essere 
captata dalla fimhria della tuha che in pratica agisce come una spazzola sulla superficie 
dell’ovaio. L'ovulazione e preceduta da un aumento degli estrogeni, cosiddetto piece degli 
estrogeni, circa 36 ore prima, il quale piece degli estrogeni, agisce a livello ipofisario 
determinando un feed-hack positive. Questo piece determina una stimolazione dell’LH 
ipofisario. Questo si verifica circa 12 ore prima dell’ovulazione. Quindi 36 ore prima ahhiamo 
un piece degli estrogeni, a cui segue il piece dell’LH, dope 12 h dal piece dell’LH ahhiamo 
l’ovulazione. Nel follicolo di tipo antrale e’e I’espressione dei recettori dell’LH indotto dagli 
estrogeni. 
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La zona dello scoppio del follicolo prende il nome a livello ovarico di stigma. Questa situazione 
si verifica per via dello scoppio. In pratica ci sarebbe una situazione di vasocostrizione e di 
necrosi proprio da compressione da parte del follicolo notevolmente teso verso la superficie 
dell’ovaio, che determina poi la rottura vera e propria della superficie stessa. A1 memento 
dell’ovulazione riprende ulteriormente la meiosi, per cui alia fine I’uovo che viene a essere 
captato e un novo, un ovocita che puo essere fecondato, che ha ridotto fra I’altro il numero gia 
dei cromosomi da 46 a 23. A seguito dello scoppio si verifica un sanguinamento. Questo sangue 
si raccoglie all’interno della cavita follicolare, e quindi si determina un’emostasi della zona con 
un coagulo. In qualche case, purtroppo, meno male che e rare, questo fatto non si verifica 
subito e quindi si puo avere un’emorragia anche importante. Per cui bisogna stare attenti 
anche in periodo ovulatorio. A questo punto, le cellule della granulosa assumono dei granuli, 
dei granuli giallastri. Si trasformano in delle cellule gialle per cui il follicolo prende il nome di 
corpo luteo. Inzia cosi la fase luteale. 

Fase luteale : Le cellule della teca interna si ingradiscono, assumono un aspetto stellato e 
migrano nella granulosa. Non solo, ma si ha una fase detta fase della vascolarizzazione in cui 
la struttura del corpo luteo va ad essere invasa dai capillari, dai vasi, quindi non solo ma 
quest! portano anche fibroblast!, inoltre si ha la chiusura, quindi la ricostituzione della 
soluzione di continue della cavita. Successivamente si ha formazione delle cellule luteine, una 
fase detta della maturazione del corpo luteo. Il corpo luteo quindi si ingrossa e le cellule 
luteine producono I’ormone caratteristico della seconda meta del ciclo, cioe il progesterone. Il 
corpo giallo sporge dalla superficie dell’evaio, la parete e caratteristicamente festonata, e il 
liquido che eventualmente si ritrova all’interno e ricco di progesterone. Il dosaggio del 
progesterone viene utilizzato in clinica per confermare I'ovulazione, il valore soglia e di 10 
ng/ml. La sintesi di LH e essenziale per il differenziamento ed il mantenimento della 
soprawivenza del corpo luteo. Infine, intorno al 26esimo giorno, comincia la fase della 
regressione. Cioe il corpo luteo va incontro a regressione e questo determinera la caduta del 
progesterone per cui inizia la mestruazione e si passa praticamente al ciclo successivo. Il corpo 
luteo va incontro a regressione o luteolisi, per invasione di tessuto fibroso si trasforma in un 
corpo fibroso oppure puo assumere un aspetto per degenerazione ialina biancastro, che e 
invece quello caratteristico dei follicoli che vanno incontro ad atresia, e prende il nome di corpo 
albicante. La luteolisi si verifica dopo 14 giorni daU'ovulazione, in quanto il corpo luteo non e 
pin sensibile all'azione deU'LH. 


19 



Se invece viene I'ovulo viene fecondato, il corpo luteo invece di andare incontro ad atresia va 
incontro a un’ulteriore ipertrofia, quindi aumenta ulteriormente di dimensioni, si ipertrofizza, 
quindi invece di ridursi la produzione di progesterone questa si accentua ulteriormente. 

E in genere, il corpo luteo a questo punto prende il nome di corpo luteo gravidico. Sostenta la 
gravidanza fino al secondo-terzo mese, quando poi I’azione ormonale del corpo luteo viene a 
essere sostituita dall’azione ormonale della placenta. Il segnale che inibisce la degenerazione 
del corpo luteo e il rilascio da parte dell'embrione impiantato della hCG o gonadotropina 
corionica umana. 

Misurazione della temperatura basale : Se noi vogliamo sapere quando una donna ovula, quale 
e questo periodo dell’ovulazione, come possiamo farlo? Uno dei metodi anche se un pochettino 
empiric! o comunque non e un metodo di precisione assoluta, e questo. Quello della misura 
della temperatura basale. Abbiamo visto che se noi misuriamo la temperatura basale del 
soggetto misurando per esempio la temperatura rettale della paziente al memento del risveglio 
prima che faccia qualunque altra cosa, ogni giorno, alia stessa ora o al memento del risveglio, 
registriamo il valore ottenuto e vediamo che a un certo punto questa temperatura presenta 
una diminuzione e poi immediatamente il giorno seguente presenta invece un aumento, di 
circa mezzo grade (in media) rispetto alia temperatura media precedente. 

Quindi i primi quattordici giorni abbiamo una certa temperatura, intorno ai 36,5°, nella 
seconda meta del ciclo nel memento in cui si ha I’ovulazione, da quel giorno avremo un 
aumento della temperatura di circa mezzo grade, per cui diciamo in media andiamo a 
riscontrare 36,9°-37°. Quindi diciamo che se lo mettiamo su un grafico abbiamo una curva. 
Allora possiamo dire che in questo giorno, giorno 14, abbiamo avuto I’ovulazione. Vi rendete 
conto pero che questo metodo ci permette di dire I’ovulazione a posteriori, non al memento. 
Perche noi non sappiamo quando diminuira o quando aumentera la temperatura. Alio stesso 
tempo questa cosa e valida per questo mese, perche tutte le indagini che noi facciamo per 
stabilire I’ovulazione sono valide per il mese in cui I’abbiamo fatte. Il mese precedente e il 
mese seguente la situazione potrebbe essere completamente diversa. E allora se noi vogliamo 
avere un’idea dobbiamo fare queste misurazioni, dosaggi ormonali, per due e tre mesi, 
dopodiche estrapoliamo che se per 3 mesi il ciclo e durato sempre 28 giorni, e I’ovulazione noi 
I’abbiamo documentata sempre al 14° giorno, presumibilmente nei mesi seguenti avremo lo 
stesso risultato. 
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Ciclo endometriale : Nel ciclo ovarico la prima fase e detta follicolare/estrogenica, la seconda e 
delta fase luteinica/progestinica. Nel ciclo endometriale abbiamo identicamente un’altra 
denominazione. Per ciclo mestruale. Intendiamo I’insieme delle modifiche cicliche della 
mucosa endometriale che culminano nello sfaldamento degli strati superficiali di questa 
mucosa. L'endometrio e qualcosa di dinamico, qualche cosa che cade in periodo mestruale e 
che si rigenera successivamente. II ciclo e una caratteristica dei primati e dell’uomo. La durata 
e di 28 +/- 4 giorni. II flusso dura in genere attorno ai 4, 5 giorni massimo. La perdita di 
sangue con il ciclo mestruale massimo dovrebbe essere attorno agli 80 ml, altrimenti avremmo 
una situazione di menorragia, una perdita abnorme di sangue. Inoltre dobbiamo distinguere 
due condizioni fondamentali: il menarca (la prima mestruazione) che rappresenta anche 
I’inizio del periodo fertile della donna, la trasformazione quindi dallo stadio pre-puberale alio 
stadio puberale, e la menopausa, che e invece la fine di questo tempo, la mancanza della 
mestruazione. In realta la mestruazione deve essere assente per un periodi di circa 6-12 mesi. 
A questo punto, diciamo, la mestruazione scompare e la donna entra in menopausa. L’eta 
media della menopausa e attorno ai 50 anni. L’eta media del menarca invece e intorno ai 12- 
13. Quindi dai 12-13 fine ai 50 anni la donna ogni mese ha il ciclo mestruale. 

L’endometrio ha un certo spessore, e una mucosa, un epitelio di superficie e un connettivo 
sottostante, in esso noi possiamo distinguere due strati. Uno strato superficiale e uno strato 
funzionale, lo strato sensibile agli ormoni, in cui abbiamo uno strato compatto piu superficiale 
e uno strato spugnoso al di sotto. E poi abbiamo uno strato molto sottile che e lo strato basale, 
che e insensibile agli ormoni, di circa 0,5 mm, e questo e lo strato rigenerativo, che non cade 
mai e da cui poi rigenera il nuovo endometrio. Mentre la parte superiore, la parte superficiale 
compatto e spugnoso, e lo strato che cade, che poi si rigenera sistematicamente. Quindi avremo 
una fase follicolare e una fase proliferativa/estrogenica dell’endometrio. La fase invece 
luteinica/progestinica corrisponde alia fase secretiva dell’endometrio. In realta, il ciclo 
endometriale si compone di 4 fasi: 

- fase della riparazione tissutale, che segue la mestruazione con ripristino della normale 
architettura endometriale; 

- fase proliferativa estrogeno-dipendente; 

- fase secretiva progesterone-dipendente; 

- fase mestruale, che segue la fase di luteolisi, con I'innesco di un processo 
infiammatorio, reclutamento di globuli bianchi, attivazione di MMP, col risultato finale 
di uno sfaldamento degli strati piu esterni. 
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Quindi la fase proliferativa rappresenta i primi 14 giorni, la fase secretiva i second! 14 glorni. 
Nel ciclo normale la seconda fase luteinica/progestinica/secretiva ha una durata piuttosto 
costante di 14 gg. La prima fase, invece, puo variare. Quando diciamo che il ciclo varia di 
durata (invece di 28 giorno e di 26 o 32) quello che varia non e la seconda fase, che e sempre di 
14 giorni, ma e sempre la prima parte. Per cui se il ciclo e di 26 giorni, meno 14 significa che 
I’ovulazione I’ahhiamo al dodicesimo giorno. Quindi, la prima parte tende a variare di piu 
rispetto alia seconda che tende a essere piu costante. E questo e importante perche, sempre 
nei programmi di fecondazione assistita, o in caso di prohlemi di sterilita, quando dohhiamo 
consigliare dei rapporti in una certa epoca, i rapporti devono avvenire in un periodo fecondo 
per avere il concepimento. Quindi approssimativamente noi dohhiamo stahilire quando c’e il 
periodo ovulatorio, cosi possiamo approssimativamente orientarci. 

Allora, la prima fase del ciclo endometriale e la fase di rigenerazione o riparazione. Quindi, 
quando I'endometrio cade comincia la fase di rigenerazione dallo strato hasale, perche tutto 
I’endometrio ormai e ridotto a 0,5 mm. Nella fase di rigenerazione le ghiandole praticamente 
sono inesistenti. Ahhiamo solamente il fondo ghiandolare. Gradualmente, I'endometrio 
aumenta di spessore. Nella fase della proliferazione, le ghiandole cominciano a essere 
ghiandole tuhulari semplici, man mano si allungano e alio stesso tempo si ispessisce 
I’endometrio stesso. Nel passaggio dalla fase proliferativa alia fase secretiva succede che 
I'endometrio si ispessisce ulteriormente, le ghiandole, prima completamente lisce, tuhulari, 
semplici, diventano invece tutte frastagliate. Gli element! ghiandolari in una sezione trasversa 
presentano i nuclei verso il centro delle cellule. Le cellule si allungano ulteriormente, il nucleo 
si sposta verso la base, mentre I’estremita della cellula che guarda verso il lume diventa tutto 
frastagliato perche queste cellule sono cellule mucipare, producono muco che si raccoglie 
all’interno della ghiandola, e in sezione longitudinale la ghiandola presenta questo contorno 
frastagliato. Questa e la fase secretiva fino a quando, poi, ahhiamo la mestruazione preceduta 
da una fase pre-mestruale. Durante questa fase pre-mestruale si verificano dei fenomeni 
ischemic! dovuti alia caduta del progesterone, quindi se attorno al 26esimo giorno comincia ad 
aversi una caduta ricca del progesterone, questo determinera una riduzione della 
vascolarizzazione, in particolare vasocostrizione dei vasi, che invece erano allentati daU’effetto 
del progesterone al livello della mucosa stessa. Per cui la mucosa era una mucosa spessa, 
imhihita, edematosa. Nel memento in cui c’e questa vasocostrizione e viene meno quello che e 
il supporto vascolare, il nutrimento di questa mucosa stessa, cominciano ad aversi degli event! 
emorragici, si ha necrosi vascolare e quindi micro-emorragie, che aumentano nel giorno 
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seguente e che determineranno la necrosi dello strato superficiale e quindi la caduta, lo 
sfaldamento iniziale. Siamo nella fase mestruale, praticamente e cominciato il nuovo ciclo a 
livello ovarico. Le arterie della parete uterina man mano che inizia I’aumento della fase 
proliferativa sono quasi rettilinee, invece si attorcigliano sempre piu, si spiralizzano sempre 
piu, finche non raggiungono la fase secretiva con questo aspetto seghettato delle ghiandole e si 
ha anche una notevole spiralizzazione di queste arterie. Ecco perche quando va incontro alia 
vasocostrizione non riesce piu a essere nutrito questo tessuto e cade. Questo nel caso in cui 
non ci sia le fecondazione. Nel caso in cui I’uovo viene a essere fecondato, comincia una 
gravidanza. L’endometrio a questo punto si deve preparare a raccogliere I’uovo fecondato, lo 
zigote. E per prepararsi si ispessisce ulteriormente. A questo punto, i livelli di progesterone 
non cadono, mantiene il nutrimento, mantiene I’ipervascolarizzazione, anzi I’accentua 
ulteriormente, perche il progesterone invece di cadere aumenta ulteriormente. Cio determina 
un ulteriore ispessimento dell’endometrio secretive, che va incontro ad una modifica, perche in 
particolare il connettivo si imhihisce ulteriormente, e si trasforma nel cosiddetto endometrio in 
decidua. 

Modificazioni a livello della cervice : Anche il muco cervicale risente delle modificazioni 
ormonali cicliche. Gli estrogeni stimolano la produzione del muco, con aumento del contenuto 
in acqua e quindi della trasparenza e della filanza. Questo e il muco E, un muco che puo essere 
oltrepassato dagli spermatozoi molto facilmente. Con I'ovulazione e la sintesi di progesterone, 
il muco E si trasforma in muco G, dense ed ostile agli spermatozoi. Il piece di muco E e un 
indicatore prognostico attendihile del periodo fertile. 

Parametri del ciclo mestruale : Il ciclo mestruale e generalmente definite in hase alia 
lunghezza, frequenza e quantita di flusso mestruale. Per quanto riguarda la durata, in media 
oscilla tra 28 +/- 7 giorni. Quindi avremo: 

- oligomenorrea, se il ciclo presenta una durata superiore ai 35 giorni; 

- polimenorrea, se il ciclo presenta una durata infer! ore ai 21 giorni. 

Per frequenza si intende il numero di cicli in un anno. In media in un anno si hanno 13 cicli. 

La perdita mestruale media e di 30-40 ml nell'arco di 4-5 giorni, con perdita maggiore nei 
primi due giorni. Si avra: 

- ipomenorrea se la perdita mestruale e inferiore ai 20 ml; 

- ipermenorrea se la perdita mestruale e superiore agli 80 ml; 
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menorraggia se il flusso mestruale presenta carattere emorragico; 
metrorragia se si verifica perdita di sangue indipendente dal periodo mestruale; 
menometrorragia se la perdita di sangue persiste oltre la fase mestruale. 


Capitolo 5: embriologia e anomalie genitali congenite. 

Capitolo 5 del libro 

Capitolo 6: Amenorrea. 

Per amenorrea si intende I’assenza del flusso mestruale nel periodo della maturita sessuale. 

Esistono solo 2 tipi di amenorrea fisiologiche, che sono rappresentate da quella gravidica e 

quella da allattamento e tutto il resto di esse sono da considerarsi patologiche. 

Si distinguono: 

- le amenorree primarie: definita dalla mancata comparsa del menarca all'eta di 13 anni 
in assenza di caratteri sessuali secondari e all'eta di 16 anni in presenza degli stessi 
caratteri; 

- Le amenorree secondarie: si intende I’assenza di flussi mestruali per almeno 3 mesi 
dopo un periodo di cicli regolari. 

Classificazione : Affinche nell’eta puberale ci sia il menarca e abbia inizio il ritmico succedersi 

dei cicli mestruali e necessario: 

- I’integrita anatomica delle vie genitali: infatti per far si che il sangue mestruale 
fuoriesca e necessaria la pervieta delle basse vie genitali e cioe del canale cervicale, del 
canale vaginale e dell’ostio vulvo-vaginale; 

- la maturazione e la coordinazione funzionale dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovario con 
produzione dell’ovaio di estrogeni e progesterone in quantita adeguate che inducono 
prima la proliferazione dell’endometrio e poi in assenza di fenomeni gravidici la sua 
desquamazione. 

Quindi le amenorree possono essere dovute a: 

- alterazioni anatomo-funzionali dell’utero e delle basse vie genitali o amenorree uterine 
e vaginali; 

- alterazioni anatomo-funzionali dell’ovario o amenorree ovariche; 

- alterazioni dell’adenoipofisi e/o dell’ipotalamo o amenorree ipotalamo-ipofisiarie; 
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- incoordinazione funzionale dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovario amenorree da alterazione 
dei meccanismi di feed-back; 

- patologie extragenitali: endocrinpatie extragenitali, malattie general!, disturb! 
metabolic!. 

Amenorree d! origine uterina e vaginale : Tra le alterazion! dell’utero e delle basse vie genital! 
che determinano amenorrea primaria ci sono le malformazioni congenite: agenesia parziale o 
totale della vagina, agenesia uterina, atresia cervicale, atresia del cavo uterine. 

Una delle sindromi malformative piu gravi e la sindrome di Rokitansky-Kuster-Hauser 
caratterizzata da: 

- aplasia vaginale ; 

- corpi uterini atresici ; 

- ovari normal! con normale sviluppo dei caratteri sessuali secondari ; 

- si associano spesso malformazioni urinarie. 

Dobbiamo ricordare che, data la stretta connessione anatomica delle strutture primordial! 
dell'apparato genitale ed urinario, le alterazioni dell'uno si associano alle alterazioni dell'altro. 
Quindi, in presenza di una anomalia strutturale dell'apparato genitale bisognera sempre 
cercare un concomitante difetto dell'apparato urinario. 

Tra le cause uterine ricordiamo anche le sinechie intracavitarie. Queste possono essere 
traumatiche ed insorgere dope revisioni post-partum o dope abort! incompleti configurando la 
sindrome di Ascherman, oppure verificarsi a seguito di infezioni endometrial! da TBC, 
Chlamydia, sepsi da dispositivi intrauterini. Inoltre possono comparire sinechie cervical! a 
seguito di interventi sulla cervice o a diatermo-coagulazione. Queste sinechie inducono 
generalmente amenorree secondarie a meno che non insorgano prima della gravidanza, spesso 
a causa di endometrite, TBC ed in questo case danno amenorrea primaria. 

In presenza di ostruzione delle basse vie genital! si parla di criptomenorrea; nei casi di imene 
imperforate il sangue non puo defluire all’esterno e si raccoglie prima in vagina (si parla di 
ematocolpo) e successivamente nella cavita uterina (ematometra). 

Amenorree di origine ovarica : Le lesion! ovariche che possono determinare amenorrea possono 
essere organiche o funzionali, congenite o acquisite. Le distinguiamo in 5 gruppi: 

- Disgenesie gonadiche ; 

- Sindrome dell’ovaio policistico; 
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- Menopausa precoce ; 

- Sindrome dell’ovaio resistente ; 

- Tumori ovarici. 

L'insufficienza ovarica primitiva (lOP), caratterizzata da livelli molti elevati di FSH, viene 
denominata anche come ipogonadismo ipergonadotropo. La lOP si puo verificare attraverso 
due modalita: disfunzione follicolare e per deplezione follicolare. 

Nella disfunzione follicolare i follicoli sono present! nelle ovaie, ma un processo patologica ne 
ostacola la normale funzione. Tra i meccanismi tirati in ballo vi sono mutazioni a carico del 
recettore dell'FSH oppure ad autoimmunita anti-cellula steroidogenetica. In questo caso vi 
sono autoanticorpi diretti contro enzimi addetti alia sintesi degli enzimi sessuali e si 
riscontrano spesso nelle autoimmunita polighiandolari. 

Nelle forme dovute a deplezione follicolare, i follicoli sono assent! nelle ovaie, sia per una 
mancata formazione oppure per una eccessiva atresia. La principale causa di deplezione 
follicolare e rappresentata dalle disgenesie gonadiche. 

Le disgenesie gonadiche determinano in genere amenorrea primaria iper-gonadotropa con 
bassissimi livelli di estrogeni. L'ipergonadotropismo e dovuto al mancato feed-back negative da 
parte degli steroid! sessuali. Le discinesie gonadiche si distinguono in forme a gonade 
indifferenziata, a gonade differenziata ed in forme con ambiguita sessuale. 

Tra le disgenesie a gonade indifferenziata c’e la sindrome di Turner e le sue variant!, la 
disgenesia gonadica pura, I’agenesia gonadica completa, etc.... Queste disgenesie sono dovute 
ad anomalie dei cromosomi sessuali e si caratterizzano per: 

- mancanza di oval, talvolta sostituiti da banderelle di tessuto connettivo privo di follicoli 
(streak gonads), tipica della disgenesia ovarica pura. Quando si associa a sordita 
neurosensoriale si parla di sindrome di Perrault; 

- fenotipo femminile, infatti in quest! casi il cariotipo e 46XX; 

- infantilismo sessuale. 

Nelle disgenesie a gonade differenziata, il danno che le determina e meno grave. L’elemento 
chiave e I’ipoplasia ovarica con patrimonio follicolare scarso. 

Tra le sindromi con ambiguita sessuale annoveriamo gli ermafroditismi veri e gli 
pseudoermafroditismi maschili e femminili. Sono affezioni legate ad anomalie cromosomiche 
con discordanza tra fenotipo e sesso genetico e/o gonadico che si accompagnano ad amenorrea 
primaria. Tra gli pesuodoermafroditismi maschili merita menzione la sindrome di 
femminilizzazione testicolare o sindrome di Morris, caratterizzata da fenotipo femminile con 
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gonadi e quadro ormonale tipicamente maschili. La sindrome di Swyer e caratterizzata dalla 
presenza di testicoli disgenetici con un elevato rischio di degenerazione neoplastica. 

La diagnosi di lOP si effettua esaminando i livelli di FSH, che risultano essere elevati. Inoltre, 
clinicamente richiede amenorrea primaria o la comparsa di amenorrea secondaria, della 
durata di almeno 4 mesi, in una donna con eta inferiore ai 40 anni. I valori dell'FSH devono 
risultare nel range menopausale, superiore quindi ai 40 mUFml. Nelle donne con eta inferiore 
ai 30 anni e utile effettuare il cariotipo. 

La terapia prevede la somministrazione di ormoni sessuali per ridurre fipoestrogenismo e gli 
eventuali effetti dati da una loro carenza, quali aumento del rischio cardiovascolare e 
I'osteoporosi. La somministrazione avviene in modo sequenziale, con una prima fase 
estrogenica poi estro-progenistica, in maniera ciclica (intervallo settimanale) o continua, non 
lasciando mai I'organismo privo di estrogeni. 

La sindrome dell'ovaio policistico, vedi capitolo 8. 

Menopausa precoce : L'eziopatogenesi e sconosciuta. E state ipotizzato che un disordine 
genetico determini ipoplasia ovarica con patrimonio follicolare ridotto. 

Altre volte invece gli ovari semhrano normali morfologicamente e contengono un numero 
normale di follicoli che per motivi diversi (agenti virali, radiazioni, fenomeni autoimmuni) 
vanno incontro a rapida e prematura distruzione. 

Nei casi piu gravi si ha amenorrea primaria ipergonadotropa ipoestrogenica con mancata 
comparsa dei caratteri sessuali secondari. Negli altri casi invece a distanza variahile dal 
menarca ma sempre prima dei 40 anni si ha prima oligomenorrea con cicli anovulatori e poi 
amenorrea secondaria ipregonadotropa ipoestrogenica, con la comparsa dei sintomi da carenza 
di estrogeni propri della fase climaterica. 

Una delle principal! cause di menopausa precoce e data dall'insufficienza ovarica prematura. 
In questo case, prima dei 40 anni si verifica I'esaurimento funzionale delle ovaie associata ad 
una mutazione del gene FMRl, gene responsahile della sindrome dell'X fragile. 

Sindrome deirovaio resistente : E' caratterizzata dall’insensihilita dei recettori ovari ci alle 
gonadotropine ipofisarie causato forse da deficit recettoriale congenito, o anticorpi 
antirecettori ovarici o da anomalie cromosomiche; si manifesta in genere con amenorrea 
primaria in giovani donne con sviluppo puherale e caratteri sessuali secondari normali. II 
quadro endocrino mostra caratteristicamente elevati tassi di gonadotropine e ipoestrogenemia. 
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II quadro bioptico mostra un numero normale di follicoli primordiali. Ovviamente la 
somministrazione di gonadotripine esogene non si accompagna a miglioramento del quadro 
clinico. 

Tumori ovarici : Danno amenorrea secondaria iperestrogenica talvolta alternata a menorragia; 
puo essere legata sia alia presenza di tumori funzionanti dell’ovaio, che producono estrogeni, 
come i tumori a cellule della granulosa ed i tecomi. Ci sono invece gli arrenoblastomi che 
producono androgeni quindi oltre alle turbe mestruali c’e mascolinizzazione con comparsa di 
caratteri sessuali secondari maschili. 

Amenorree ipotalamo-ipofisarie : Sono dovute ad alterazioni della produzione ciclica delle 
gonadotropine per un deficit ipotalamo-ipofisiario che puo essere di natura funzionale e/o 
organica. 

Amenorree legate a turbe funzionali ipotalamiche : In questo case, il disturbo e di tipo 
funzionale, non organico, quindi reversibile. E caratterizzata da una alterata secrezione 
pulsatile di GnRH e quindi dall'alterazione della produzione delle gonadotropine, soprattutto 
I'LH. Distinguiamo varie forme di amenorrea: 

- Amenorrea psicogena: sono amenorree secondarie che insorgono in genere in giovani 
donne sottoposte a forti pressioni psicologiche di varia natura (paura, tensione per 
esami, gare sportive o anche diete drastiche); sotto stress si veirifca un aumento della 
secrezione del CRH che inibisce la secrezione pulsatile del GnRH. Sono generalmente 
reversibili a condizione che le pressioni psicologiche cessino. Sono legate ad 
insufficiente rilascio di GnRH ipotalamico per inibizione centrale e sono caratterizzate 
da gonadotropine molto basse, anovulazione, estrogeno inferiore al normale; 

- Anoressia nevosa: in cui c’e sempre un deficit di secrezione di GnRh con quadro 
endocrino simile al precedente; 

- Pseudociesi o gravidanza immaginaria: e molto rara ed insorge in donne fortemente 
depresse e desiderose di prole. Oltre all’amenorrea secondaria insorgono dei sintomi 
caratteristici di una vera e propria gravidanza. La turba ossessiva determina, per 
riduzione dell’attivita dopaminergica, ipersecrezione di prolattina e di GnRH che 
causano aumento di LH, mentre I’FSH rimane a livelli ridotti. I tassi plasmatici di 
estrogeni e progesterone sono riportabili a quelli di una fase secretiva iniziale; 
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- Amenorrea post-pillola senza galattorrea: dovuto al mancato ripristino dei meccanismi 
di feed-back ipotalamo-ipofisi-ovario. 

Amenorree legate a lesioni organiche ipotalamo-ipofisarie : Possono essere congenite ed 
acquisite. Tra le congenite va ricordata la sindrome di Kallmann, in cui sembra esserci 
un’alterazione a livello dei neuroni del nucleo sopraottico e paraventricolare GnRH-secernenti. 
E’ caratterizzata da anosmia, ipogonadismo e difetti dello sviluppo dello scheletro facciale. 

Tra le altre cause organiche vi sono: 

- Craniofaringioma: si associa oltre all’amenorrea anche a deficit di crescita per ridotta 
secrezione di GH; 

- Adenomi ipofisari prolattinosecernenti: I’aumento della prolattinemia si associa ad 
amenorrea perche tassi elevati di questa interferiscono con i recettori ipotalamici per 
gli estrogeni alterando i meccanismi di feed-back; questa alterazione comporta 
riduzione della gonadotropinemia, anovulazione, amenorrea ipoestrogenica. Inoltre 
I’anovulazione sembra essere anche legata ad interferenza diretta della PRL sulla 
responsivita ovarica alle gonadotr opine. L’iperprolattinemia puo anche essere la 
conseguenza di farmaci come gli antispicotici (soprattutto di prima generazione), 
ipotensivi, antiemetici che, determinando una riduzione del tono domaninergico 
provocano aumentato rilascio di PRL. II 40% delle amenorree con iperprolattinemia si 
associa a galattorrea. Tra le sindromi amenorrea e galattorrea ricordiamo: Sindrome 
di Chiari-Frammel che insorge dopo il parto, Sindrome di Argonz del Gastello che 
compare al di fuori degli eventi gravidici, Sindrome di Sheerman che insorge dopo la 
somministrazione di estroprogestinici a scopo contraccettivo, Sindrome di Forbes- 
Albright legata a neoplasie ipofisarie; 

- Sindrome di Sheenan: e un’affezione che insorge generalmente dopo una profusa 
emorragia post-partum con conseguente shock ipovolemico, ischemia e successiva 
necrosi della ipofisi anteriore. Inizialmente c’e involuzione mammaria con notevole 
deperimento organico e mancata ripresa dei flussi mestruali. E legato ad insufficienza 
gonadotropa e lattotropa. Successivamente compare insufficienza tireotropa e 
corticotropa cui conseguono i segni clinici di un ipopituitarismo secondario. Talvolta il 
danno puo essere meno rilevante e si puo avere gradualmente il ripristino della 
funzione ipofisaria; 

- Sindrome della sella vuota (empty sella sindrome): e un’affezione congenita o 
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secondaria, a traumi o radiazioni, in cui la sella turcica non e occupata dalla ipofisi 
ma da una estroflessione della cisterna soprachiasmatica. 


Amenorree da alterazione del meccanismi di feed-back : Sono tipiche dell’adolescenza e sono 
dovute ad immaturita e/o ad incoordinazione funzionale dell’asse ipotalamo-ipofisi-ovario con 
anovulazione ed amenorrea preceduti da cicli irregolari. II quadro endocrino e caratterizzato 
da: LH elevato, FSH normale o basso, rapporto LH/FSH > 3. 

L'ipersecrezione di androgeni generalmente si associa a micropolicistosi ovarica ed e di solito 
transitoria. Quando non regrediscono spontaneamente e non si interviene con adeguata 
terapia pero, si ha evoluzione verso I’ovaio policistico che dara amenorre irreversibili. 

Amenorree di origine extragenitale : Sono amenorree secondarie ad endocrinopatie 
extragenitali. La sindrome di Cushing e di Addison puo accompagnarsi ad amenorrea (in 
quest’ultima piu tardivamente). 

Nell’ipotiroidismo I’amenorrea potrebbe essere dovuta aU’iperorolattinemia causata dallo 
stimolo da parte del TRH sulle cellule lattotrope. NeU’ipertiroidismo i tassi estrogenic! sono 
sempre elevati con alterazione dei meccanismi di feed-back. LH e alto con FSH normale e si 
determina cosi una condizione simile a quella della policistosi ovarica con amenorrea ed 
anovulazione. 

Amenorrea puo comparire in presenza di scompenso cardiaco, epatopatie, alterazioni ponderali 
e malattie metaboliche come il diabete mellito. 

Diagnosi delle amenorree : Data la complessita eziopatogenetica si precede attraverso vari 
step. In un prime tempo si valuta I’integrita dell’utero e la pervieta delle vie genital! basse. Si 
valutano anche il livello di estrogen! e di prolattina attraverso il MAP test o test al 
progesterone: si somministra un progestinico per os (MAP 20 mg pro die per 3 giorni). Entro 7 
giorni la paziente avra o meno un flusso simil-mestruale. Se compare il flusso si escludono 
lesion! delle basse vie genital! e si conferma una funzionalita seppur minima deU’ipotalamo, 
ipofisi ed ovari. Cio vuol dire che la mancanza di progesterone endogeno, e quindi di un corpo 
luteo funzionante, e legata all’anovulazione che potrebbe avere diverse cause: 

- se la prolattina e normale e c’e assenza di galattorrea: incoordinazione ipotalamo- 
ipofisi-ovario per alterazione dei feed-back. Si potra quindi supporre ad es. una 
policistosi ovarica la cui diagnosi si basa sulle evidenza cliniche, quadro ormonale (LH 
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elevato, FSH normale o basso ed estrogeni e androgeni alti); inoltre si fa un ecografia e 
la laparoscopia per escludere tumori funzionanti; 

- Se c’e invece iperprolattinemia e/o galattorrea: ci troveremo di fronte o ad amenorree 
iperprolattinemiche o a sindromi amenorrea e galattorrea. In questi casi e d’obbligo la 
TAG della sella turcica. 

In un secondo tempo, se il test al progesterone non ha determinata la comparsa del flusso 
mestruale, escludendo I’amenorrea gravidica e da allattamento possiamo ipotizzare 2 
eventualita: danno anatomo-funzionale dell’utero o insufficiente produzione di estrogeni. II 
test dirimente e il test all’estroprogestinico somministrando alia pz amenorroica un estrogeno 
coniugato. Se il test e negative (assenza di flusso) si deve concludere per una lesione del flusso 
e/o delle basse vie genitali. In case di amenorrea secondaria si potra supporre la sindrome di 
Ascherman o lesioni di tipo tubercolare; la diagnosi sara posta sulla scorta di ulteriori 
indagini. In case di amenorrea primaria si potranno ipotizzare malformazioni delle vie genitali 
per la cui diagnosi saranno necessario oltre che I’esame obiettivo, la determinazione della 
cromatina sessuale, I’esame ecografico e laparoscopico. La diagnosi risultera agevole in 
presenza di semplice ostruzione vaginale. Se il test e positive (presenza di lusso) si potra 
concludere: 

- Non vi sono lesioni delle vie genitali di deflusso; 

- Esiste una insufficiente produzione endogena di estrogeni; 

- L’utero sottoposto ad adeguati stimoli ormonici ovarici e in grade di mestruare. 

Il terzo tempo serve a chiarire se I’inadeguata produzione di estrogeni (amenorrea 
ipoestrogenica) deve imputarsi a danno ovarico o ad insufficiente attivita gonadotropa 
preipofisaria. A tale scope si precede al dosaggio delle gonadotropine le cui concetrazioni 
sieriche, in condizioni normali,variano per FSH tra 5 e 40 m.U.Fml e per I’LH tra 5 e 25. A 
seconda dell’etiopatogenesi dell’amenorrea ipoestrogenica i tassi delle gonadotropine saranno: 

- Molto elevati: amenorree ipergonadotrope; 

- Normali: amenorree normogonadotrope; 

- Molto bassi: amenorree ipogonadotrope. 

Se i livelli sierici delle gonadotropine ed i particolare dell’FSH saranno elevati, I’amenorrea e 
da riportare ad insufficienza ovarica. Se I’amenorrea e secondaria si e probabilmente di fronte 
ad un precoce esaurimento del patrimonio follicolare (menopausa precoce) o alia sindrome 
del’ovaio resistente; se I’amenorrea e primaria si dovra pensare ad una disgenesia gonadica o 
ad un tumore ovarico. L’esame obiettivo della pz, il cariotipo e la biopsia ovarica per via 
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serviranno a chiarire la diagnosi. 

Tassi sierici normal! di FSH ed LH in pz amenorroiche sono da riportare alia produzione da 
parte della ipofisi di gonadotropine anomale che risultano biologicamente inattive perche non 
riconosciute dai recettori ovarici. 

Livelli molto bass! sono da riportare a lesion! anatomofunzionali dell’ipofisi o dell’ipotalamo. 
In questo caso per stabilire la sede e I’entita della lesione e utile ricorrere al test del clomifene, 
se Sara positive con incremento dei tassi di gonadotropine si possono escludere notevoli 
alterazioni dell’asse ipotalamo ipofisi. Se invece e negative si puo pensare ad una lesione 
ipotalamica. II test del GnRH servira in quest! casi a chiarire se c’e anche un danno 
preipofisario: un test positivo(incremento gonadotropine) ci fara escludere lesioni ipofisarie. 

In tutti i casi di amenorrea ipoestogenica ipogondotropa sara necessario una rx della sella 
turcica e della regione ipotalamica. 

Terapia delle amenorree : Nella sindrome dell'evaio policistico, se c’e desiderio di prole, alio 
scope di indurre ovulazione si puo utilizzare il citrate di clomifene, che provocando un 
incremento della secrezione di FSH, stimola I’accrescimento follicolare con conseguente 
aumento dei tassi di E2 (estradiolo) circolante. Si ripristina cosi’ il di feedback positive che 
determina il piece dell’LH con ovulazione e formazione del corpo luteo. Tutto cio rende 
possibile la presenza di gravidanze. L’ovulazione puo essere anche prodotta somministrando 
HMG 0 FSH pure, questo puo portare ad iperstimolazione ovarica, quindi alcuni preferiscono 
le gonadotropine esogene dope aver ottenuto il blocco ipofisario con analoghi del GnRH. 

Quando la terapia medica fallisce si ricorre alia terapia chirurgica consistente nella resezione 
cuneiforme degli ovari da praticare con tecnica microchirurgica. 

Nelle amenorree iperprolattinemiche la terapia elettiva e quella medica che utilizza derivati 
della segale cornuta ad azione dopanimergica come bromocriptina, che abbassa i livelli sierici 
di prolattina bloccandone la produzione a livello ipofisario, e inibendo I’attivita mitotica delle 
cellule che producono PRL e ancora riduce le dimensioni dei prolattinomi. L’asportazione dei 
prolattinomi e molto rara. 

Nelle amenorree iperestrogeniche la terapia prevede I'asportazione chirurgica del tumore. 
Nelle amenorree da alterazioni dell'utero e/o della vagina, se I’amenorrea e legata a sinechie 
uterine la terapia consiste nell’asportazione delle aderenze. per via isteroscopia. Quando 
I’amenorrea e dovuta a malformazioni, la terapia sara chirurgica. 

Nelle amenorree ipergonadotrope, in presenza di menopausa precoce o ovaio resistente la 
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terapia consiste nella somministrazione di estroprogestrinici in maniera sequenziale che serva 
a ripristinare i flussi mestruali e prevenire manifestazioni cliniche da carenza di estrogeni 
Questo vale anche per le disgenesie gonadiche. La terapia nelle forme di ermafroditismo e 
chirurgica, cosi’ come nella sindrome di Morris, 

La terapia delle amenorree normogonadotrope consiste nell’impiego di gonadotropine esogene. 
Per quanto riguarda la terapia delle amenorree ipogonadotrope, in quelle funzionali 
ipotalamiche, I’eliminazione di turbe psicogene e la soluzione, se la psicoterapia no ha avuto 
successo e non si e desiderosi di prole, allora si somministrano estroprogestinici. Se si e 
desiderosi di prole, con antiestrogeni e/o gonadotropine. Lesioni organiche ipotalamiche vanno 
trattate chirurgicamente, cosi come le amenorree da adenomi ipofisari secernent!, nei casi di 
necrosi ipofisaria o empty della sella, si utilizzano estro-progestinici. In casi di masse sellari 
non neoplastiche, bisogna curare la malattia di base lo stesso per le amenorree da cause 
extragenitali e quelle legate ad alterazioni endocrine. Nelle pz affette da sindrome di Kallman 
desiderose di prole e utile la somministrazione pulsati ledi GnRH, se non si vuole gravidanza 
allora basta una terapia con estro-progestinici. 

Capitolo 7: II controllo della fertilita 

Introduzione : Anche la contraccezione presenta numerosi aspetti che interrogano la coscienza 
del medico e ci interrogano, non soltanto in merito al nostro accordo nel prescrivere 
qualcosa (per esempio I’aborto), ma ci interroga anche perche noi a volte ci chiediamo: “faccio 
bene o sbaglio a riferire alia paziente quali sono i miei dubbi?”; e quest! dubbi, che 
troverete eclatanti riguardano per esempio due tre equivoci che insorgono nel campo 
ginecologico a proposito della cosiddetta “contraccezione di emergenza” o per I’uso 
della spirale contraccettiva. Cioe, noi dobbiamo pensare che quando parliamo di 

contraccezione, ci dobbiamo interrogare chiedendoci: “Ma come mai questa signora non ha 
gravidanze? Qual e il meccanismo attraverso il quale la gravidanza non insorge?”. Voi sapete, 
e stato lanciato in Italia un nuovo tipo di farmaco, che si chiama ellaOne proposta come la 
pillola dei “5 giorni dopo” che va a completare quel quadro di contraccezione, 
definiamola, “d’emergenza”, che alcuni anni fa era stata ammessa in Italia attraverso la 
contraccezione del “giorno dopo”, che e un altro tipo di pillola, il cui nome commerciale e 
Norlevo. Questa pillola e stata considerata la pillola del giorno dopo. Ma il giorno dopo cosa? 
Su questo argomento noi ci dobbiamo moralmente interrogare. Per esempio, il 
termine semantico “contraccezione” significa senza dubbio qualche cosa che previene 
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il concepimento. Allora voi vi rendete conto che, se noi utilizziamo dei farmaci 
che impediscono il concepimento o dei dispositivi che impediscono il concepimento, noi non 
andiamo ad interferire con I’embrione. Se pero noi usiamo farmaci o dispositivi 
che interferiscono con I’emhrione a rigor di logica non possiamo pin parlare di contraccezione, 
perche il concepimento li e gia awenuto; noi potremmo dire che siamo in presenza di una 
interruzione della gravidanza molto precoce, tanto precoce che la gravidanza e appena 
iniziata. Ma dal punto di vista morale, ci importa sapere da quanto e cominciata o ci importa 
sapere che e cominciata? Questo argomento e particolarmente interessante. Esiste una grossa 
speculazione filosofica sul concetto di contraccezione di emergenza. Visto che, ahhiamo detto, 
in Italia, I’interruzione volontaria della gravidanza e legale (e una legge che lo consente, il che 
naturalmente non significa che sia morale), e legale significa che non e considerata un reato e 
non e punito se si fa secondo la legge (quindi devi rispettare quei criteri, entro 90 giorni lo puoi 
fare in una certa maniera, dopo 90 giorni lo devi fare in un’altra maniera etc....). Allora noi non 
ci dohhiamo stupire che poi siano stati inventati dei farmaci che ottengono I’interruzione 
volontaria della gravidanza in un mode non chirurgico, perche hen venga se la 
paziente soffra di meno; si tratta di una procedura ammessa dalla legge, cosi 
come si puo fare I’interruzione volontaria della gravidanza attraverso la isterosuzione: 
si inserisce una cannula, detta di Karman all’interno dell’utero della donna, poi si gira una 
levetta in un aspiratore e questa cannula aspira tutto il materiale gravidico. Questa 
effettuazione chirurgica dell’ahorto e possihile anche ottenerla per via farmacologica, per 
esempio con quella pillola che si chiama RU486, che da soli 2 anni e stata ammessa 
in Italia e che consente di ottenere I’ahorto per via farmacologica. L’ahorto si puo fare e lo 
posso fare chirurgicamente o lo posso fare farmacologicamente. Altra cosa e contrahhandare 
I’idea che sia contraccezione qualche cosa che invece e ugualmente ahorto. E su questo 
tema si e scatenata una grossa hattaglia ideologica, per la quale noi come medici dohhiamo 
avere come sempre una grande lucidita e cercare di capire dove sta la verita, che su questo 
campo e molto delicato, perche le Industrie farmaceutiche, che sono fortemente interessate 
alia diffusione di alcuni farmaci, non hanno molto interesse a far capire 
veramente la verita. Noi vogliamo sapere, con precisione, come funzionano le pillole del giorno 
dopo: sia quella del singolo giorno dopo che e il NORLEVO, sia quella dei 5 giorni dopo che si 
chiama ELLAONE. Perche lo vogliamo sapere? Perche queste pillole sono state messe in 
commercio in Italia senza entrare nella legislazione sull’interruzione volontaria della 
gravidanza quindi senza entrare nella legislazione sull’ahorto ma sotto forma di 
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contraccezione. Ma noi ci chiediamo, come puo essere che stiamo parlando di 
contraccezione se in fondo per principio diciamo che e la pillola del giorno dopo? Per alcuni 
anni si e discusso su questo “dopo” a cosa si riferisse (generalmente si intende dopo il 
rapporto). Quando pero la pillola fu messa in commercio, a quei tempi era Ministro della 
Salute il prof. Veronesi, e lui disse che accettava I’impiego di questa pillola in Italia perche e 
un contraccettivo e quando gli si chiedeva perche era un contraccettivo lui diceva questo: 
“perche TOMS ritiene che la gravidanza comincia nel memento in cui I’emhrione si impianta 
nell’utero. E dunque e vero che una donna diventa gravida quando I’emhrione si e 
annidato nell’utero, qualunque farmaco che impedisce all’emhrione di annidarsi 
nell’utero non e un farmaco che interrompe la gravidanza”. E un gioco di sottili parole 
che nasconde una verita diversa. 

Infatti noi ci chiediamo: “ma le persone che sono contrarie all’interruzione di gravidanza, a che 
cosa sono contrarie? Sono contrarie che la donna sia incinta o sono contrarie 
che I’emhrione vada avanti? Cioe quella famosa ohiezione di coscienza che la legge consente in 
Italia a tutti i medici, e non soltanto ai ginecologi, perche viene sollevata? Si 

solleva ohiezione di coscienza perche la coscienza di alcuni medici ritiene di non 
voler interrompere la vita dell’emhrione. Non ce ne importa se I’emhrione sia gia impiantato 
nell’utero o non ancora. Allora, vedete, che dohhiamo fare un passo indietro. L'emhrione 
quando comincia a formarsi? Comincia a formarsi dalla unione dello spermatozoa con la 
cellula uovo. Quando lo spermatozoa supera la zona pellucida, entra nell’uovo; ci sono 3-4 passi 
di tempi infinitesimali, ma comunque comincia ad effettuare un crossing over con il corredo 
genetico dell’ovocita e in quel memento nasce l’emhrione. E che cosa succede a quel poveretto? 
Mettiamo che in quel memento e il giorno 14 del ciclo della donna. Da quel giorno l’emhrione 
passa attraverso 3 fasi: autotrofa (in cui si nutre del suo stesso contenuto; utilizza 

le componente delle sue cellule per nutrirsi), istotrofa (si comincia a nutrire dei tessuti 
vicini), emotrofa (finalmente si comincia a nutrire col sangue della mamma). Gli 

studi dimostrano che dal memento del concepimento al memento dell’impianto in 

utero l’emhrione deve fare una hella rotolata dentro le tube e vi passa 4-5 giorni. Quando 
finisce il suo percorso nelle tube, arriva nella cavita endometriale, la quale in virtu della 
produzione del progesterone, che e stata effettuata dal corpo luteo, il residue 
dell’ovocita dopo che c’e stata I’ovulazione. Il corpo luteo e “un organo endocrine perche 
produce il progesterone”. A questo punto che cosa succede? Dalla fecondazione 
all’impianto dell’embrione dentro all’utero passano praticamente 7 giorni. La nostra domanda 
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di medici e “possiamo ritenere che questa signora il sedicesimo giorno, doe ad embrione 
gia grande di 2 giorni, non e gravida?”. II buon senso ci farebbe comunque capire 
che lei e gravida. Che poi questo embrione non sia impiantato nel suo corpo non significa che 
I’embrione non ci sia. Quindi, se io interferisco con il suo embrione o al secondo o al quarto o al 
settimo o al quindicesimo giorno comunque io so che sto interferendo con un embrione. Poi noi 
possiamo pensare (e questo dipende dalla nostra ideologia personale) se I’embrione ha diritti o 
no; se I’embrione e una persona o no; se I’embrione va tutelato o no, e su questo 
possiamo parlare di questione giuridica. Ma noi da medici, da scienziati, da biologi, non 
possiamo negare che I’embrione esiste ed e una entita unica e irripetibile. Se allora noi 
possiamo dire che non e corretto definire queste pillole del giorno dopo come contraccettive, 
perche sostanzialmente queste pillole del giorno dopo sono contraccettive perche TOMS ha 
detto che la gravidanza comincia quando I’embrione si e impiantato nell’utero e chissa perche 
rOMS avra deciso cosi; io vi posso dire per esempio che dell’uso comune della 
pratica medica in tutto il mondo sapete quando la gravidanza comincia? Ed e un altro 
errore! Nella pratica medica la gravidanza inizia il prime giorno dell’ultima mestruazione. 
Il che e naturalmente impossibile. Molto piu spesso sarebbe piu corretto dire che 
biologicamente una gravidanza comincia al memento della fecondazione che e un fatto di 
buon senso. A meno che noi non vogliamo dire che la gravidanza sia un complesso 
fenomenologico a carico della donna e allora vi devo dire che anche su questo noi potremmo 
contestarlo all’OMS perche, se e pur vero che I’embrione si impianta nell’utero soltanto 7-8 
gg dopo la fecondazione e pur vero che non si impianterebbe se I’utero non 
avesse ricevuto dei segnali biochimici legati aU’avvenuto concepimento e cioe in un 
epoca come la nostra nella quale noi conosciamo bene i meccanismi della genetica, 
noi ci rendiamo conto che il corpo di una donna e il bersaglio di numerosi messaggeri 
biochimici. Tanto e vero che le donne spesso hanno da sole il sesto senso di essere incinte, 
perche ci sono delle modifiche del proprio corpo, delle modifiche anche soltanto del proprio 
umore che in un qualche modo rispondono a una attivazione della gravidanza. Allora, se 
volessimo ricapitolare, contraccezione significa prevenzione del concepimento che si puo 
ottenere con una serie di sistemi. La spirale, la pillola anticoncezionale, adesso 
hanno inventato una serie di sistemi interessantissimi, I’anello vaginale che rilascia 
gli estroprogestinici, il cerotto che si mette sulla natica o sulla scapola che 
rilascia estroprogestinici, I’impianto sottocutaneo che rilascia soltanto progesterone. Ma 
certamente diversa dalla contraccezione e la contraccezione di emergenza! Che cosa e successo 
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pero (e questo e un passo avanti)? Per fronteggiare le polemiche, che come voi potete 
immaginare sono fomentate dagli ambienti religiosi, dagli ambienti moralisti i quali ci tengono 
molto a tutelare la vita dell’embrione, la ricerca sulle pillole del giorno dopo (sia quella del 
giorno dopo sia quella dei 5 giorni dopo) e andata sempre piu perfezionandosi. E oggi si e 
arrivato a scoprire una cosa abbastanza strana, e cioe che se noi chiediamo la pillola del giorno 
dopo oppure chiediamo la pillola dei 5 giorni dopo quello che noi otteniamo e un “ post- 
ponimento” dell’ovulazione. Se cosi fosse rientriamo un’altra volta nel criteria 
della contraccezione come la pensiamo noi, cioe come prevenzione del concepimento. Che cosa 
sta uscendo da alcune ricerche in tutto il mondo? Sta uscendo che se una ragazza assume la 
pillola del giorno dopo, subito, se la prendesse persino senza aver avuto rapporti, I’effetto che 
noi avremmo sarebbe quello di posticipare I’ovulazione; per cui se questa ragazza ( o 
signora) ha un rapporto ha tre possibilita: 

- ieri che era venerdi era proprio il giorno dell’ovulazione, quindi aveva una fortissima 
possibilita di rimanere incinta ( se il fidanzato era buono!); comunque lei prende 
la pillola del giorno dopo, allontana I’ovulazione e quindi rende impossibile agli 
spermatozoi la penetrazione dell’ovocita; 

- lei era gia di per se stessa lontana dall’ovulazione quindi teoricamente era 
pure inutile prendersi la pillola del giorno dopo, tanto non sarebbe uscita incinta lo 
stesso. Ma in ogni caso con questa pillola del giorno dopo lei allontanera I’ovulazione; 

- metti che lei per sfortuna veramente ha concepito, quale sara I’effetto che fara la pillola 
del giorno dopo? Questa risposta e molto difficile da dare! Dovremmo vedere se 
veramente I’impianto si impedisce o no. Per avere una risposta a questa domanda noi 
dovremmo fare delle sperimentazioni che sono di per se stesse contro la bioetica. 

Quindi cosa dovrei fare? Vado a controllare se I’embrione c’e cosi lo faccio morire?!; metto una 
telecamera nell’utero e vedo se quello arriva e nel frattempo sta telecamera ha reso I’utero 
inospitale. Oppure dovrei fare dei test biochimici di gravidanza in atto e controllare se con 
I’uso della pillola del giorno dopo quella gravidanza che io sapevo che era in atto, perche ad 
esempio la [3HCG era diventata positiva, aU’improvviso s’interrompe. E in questo caso io 
potrei sapere che la pillola del giorno dopo ha funzionato come abortive. Non ci sono 
studi. La verita e che non c’e interesse a fare questi tipo di studi. Perche se veramente 
si dimostrasse che quella pillola e abortiva, i medici cattolici non smetterebbero piu di 
polemizzare. Meglio rimanere nel dubbio. Per cui sostanzialmente noi possiamo 
dire che al giorno d’oggi e stata ormai accettata I’ipotesi del post-ponimento 
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dell’ovulazione, almeno nel 66% dei casi. Ad onor del vero si dice pure un’altra cosa. 
Alcune volte la pillola del giorno dopo non funziona e secondo gli estimatori della pillola 
del giorno dopo “non funziona” significa che la signora ottiene la gravidanza e la continua; cio 
dimostrerebbe che la pillola non e abortiva perche se la gravidanza e andata avanti vuol dire 
che quello era il caso in cui la gravidanza era gia cominciata e nessun effetto e 
state prodotto dalla somministrazione della pillola.” Beh ma in quanti casi questo succede? 
Sono veramente tutti i casi in cui la signora era gia rimasta incinta prima di prendersi la 
pillola del giorno dopo? Ancora una volta e una risposta che alio state attuale non sappiamo 
come darci ma che lascia aperto un dubbio a noi medici. Noi dobbiamo avere un’idea nostra 
cioe “io me la sento oppure no a prescrivere la pillola del giorno dope?”; ed e un’idea che noi 
dobbiamo giustamente sviluppare oggi. Pero dobbiamo avere anche rispetto per la nostra 
paziente, la quale potrebbe non avere le stesse idee nostre (potrebbe non corrispondere a 
quello che diciamo noi). Allora, alia donna noi dobbiamo dare informazioni corrette e un aiuto, 
al limite consigliando un altro collega se noi non ci sentiamo in grade di dare 
una cosa. 

Questo e un famoso problema di quando si va in ospedale per farsi prescrivere la pillola del 
giorno dopo. Una delle cose piu scoccianti per i ginecologi e capitare di guardia di sabato e di 
domenica. Perche quelle notti certamente ti vengono a svegliare 2 o 3 volte, soprattutto quest! 
ragazzi che vengono a chiedere la pillola del giorno dopo. E su questo argomento si e 
sviluppata la seguente polemica: se un medico ha sollevato obiezione di coscienza per la legge 
sull’aborto, e quindi e state esonerato per legge da qualunque procedura inerente I’aborto, e 
poi tenuto questo medico a fare la prescrizione della pillola del giorno dopo? La immissione nel 
mercato italiano come contraccettivo e stata fatta apposta per non farla entrare nella 
legislazione dell’aborto, quindi a rigor di logica I’obiezione di coscienza non puo essere invocata 
perche questa non e una procedura abortiva. Pero i medici cattolici hanno fatto ricorso alia 
Corte Costituzionale. Si e riunito il comitate nazionale di Bioetica; ha fatto attenti studi e 
valutazioni e ha detto: “ va bene! E vero che nella legge italiana non e prevista I’obiezione di 
coscienza per la pillola del giorno dopo. E pur vero che esiste una clausola di coscienza. 
Non possiamo negare che per alcuni medici I’idea di star sopprimendo un 
embrione e completamente lontana dalla propria idea di esercitare la professione. E non 
possiamo sottovalutare I’impatto che su quest! medici avrebbe I’obbligo di prescrivere la pillola 
del giorno dopo. E lecito quindi ad un singolo medico non prescrivere la pillola del giorno 
dopo”. Quindi, se vengono di notte in ospedale e state voi di guardia e voi siete 
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“obiettori di coscienza” potete non prescriverla ma la paziente ha diritto di averla e 
quindi ci dovrebbe sempre essere un medico non obiettore di guardia che le puo prescrivere. In 
realta, siccome la pillola del giorno dopo deve essere presa entro 24 ore si e detto che 
le strutture che sono istituzionalmente deputate alia somministrazione dei 
contraccettivi sono i consultori familiari; per cui se una coppia ha avuto un rapporto a rischio e 
c’ha 24 ore di tempo, c’ha il tempo di andare al consultorio la mattina dopo e farsela 
prescrivere dal medico del consultorio. E se il consultorio e chiuso il sabato e la domenica 
(certe volte puo succedere) va alia guardia medica. E nella guardia medica ci dovrebbe essere 
almeno un medico che sia prescrittore di pillola del giorno dopo. 

L ’altro artifizio e che ci sono ragazze che si fanno fare delle ricette (con la pillola del giorno 
dopo) preventive. C’e un movimento ideologico di ginecologi illuminati i quali dicono che ogni 
volta che noi abbiamo a che fare con una adolescente dobbiamo gia rilasciare prima ancora che 
ne abbia bisogno la ricetta con la pillola del giorno dopo perche cosi quando ne avra bisogno 
non avra difficolta a farsi dare la pillola. Su questa ideologia si focalizza un dibattito che e 
culturale, morale, scientifico. Quando siamo messi a confronto con I’embrione e come 
se I’embrione non fosse una persona. E su questo noi ci dobbiamo interrogare 
perche. Entriamo in un altro argomento. Pensiamo un attimo alia spirale. Se una 
donna si vuole mettere la spirale va dal ginecologo e questo inserisce nel suo utero un sistema 
di plastica che ha una forma a T. Con i 2 bracci che vanno vicino alle tube e I’asse centrale che 
occupa tutto lo spazio dell’utero. 

Da quel memento la paziente non ha piu gravidanze, puo fare quello che vuole. Pero noi 
sappiamo come mai la paziente non ha avuto figli? Qual e state il meccanismo che la spirale 
ha attivato? In realta, noi dobbiamo sapere che la spirale agisce con 2 meccanismi. Il prime 
meccanismo e un meccanismo spermicida. Per esempio, la spirale al progesterone oppure 
piu semplicemente le spiral! nude, che provocano una reazione infiammatoria cronica 
a livello dell’endometrio, sono in grade di distruggere gli spermatozoi. Pero mettiamo il case 
che gli spermatozoi del fidanzato della paziente siano particolarmente resistenti, puo capitare 
che uno spermatozoa soprawiva alio spermicida e che riesca ugualmente a raggiungere 
I’ovocita e quindi si ottiene il concepimento. Quale sara I’esito di questo concepimento? 
L’embrione nasce, cresce, si sviluppa, arriva dentro I’utero e si vorrebbe impiantare. Che 
cosa trova? Trova un’endometrite cronica provocata dalla spirale, quindi un ambiente 
inospitale; quindi seppur si volesse accontentare di un ambiente inospitale trova lo spazio 
occupato perche I’utero e una cavita virtuale, per cui la spirale di fatto occupa tutta la cavita. 
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Di conseguenza ci saranno 2 esiti. O questo embrione muore quando arriva all’utero perch e 
non riesce a trovare sostegno e quindi quando la paziente ha le mestruazioni in realta lei sta 
avendo un aborto o, come spesso succede, questo embrioncino va alia ricerca di un ambiente 
un po’ piu ospitale. E che cosa succede? Si ha una gravidanza ectopica. Tanto e vero che tutti 
sanno che le gravidanze ectopiche sono particolarmente frequent! nelle donne 
portatrici di spirale. Questo dilemma si e cercato di superarlo attraverso una spirale nuova 
che si chiama MIRENA, che sta avendo un grosso successo. Questa spirale rilascia a 
livello endo-uterino una grossa quantita di progestinico. II progestinico interferisce con il 
feed-back ipotalamo-ipofisi-ovaie e quindi impedisce che si abbia quel famoso spike di LH che 
e la causa dell’ovulazione. Allora dicono quelli delle case farmaceutiche che sono i nostri 
persuasori occulti: “se fosse vero che una spirale al progesterone non interferisce con 
la gravidanza allora si che avremmo un sistema a doppio effetto!”. Ma anche qui 
nessuno e riuscito a trovare un sistema morale per verificarlo. Come facciamo a capire se 
il bambino e stato concepito o no quando la signora aveva la spirale con il 
progesterone? Ci rendiamo conto quindi che quando si parla di contraccezione noi 
dobbiamo stare molto attenti sulle modalita con cui questa contraccezione si effettua. Anche 
perche molto spesso la contraccezione rappresenta una modalita di coercizione demografica. 
Noi oggi siamo, fortunatamente, in un emisfero occidentale nel quale facciamo tante question! 
intorno all’idea del moralismo piu o meno consapevole. Ma voi dovete sapere che, per 
esempio, molta della sperimentazione dei contraccettivi viene fatta nei paesi del terzo 
mondo all’insaputa delle donne che non sanno di essere cavie. E voi dovete sapere addirittura 
che le politiche di natalita offrono a noi medici degli spunti di riflessione importantissimi che 
per tutti noi c'e la consapevolezza che il terzo mondo e sovrappopolato secondo i nostri gusti. E 
voi pensate (e quest! sono dati ufficiali che sono stati pubblicati) che addirittura ci sono 
moltissime organizzazioni non governative, le famose O.N.G. le quali dietro I’idea di 
voler aiutare il terzo mondo addirittura a volte impongono ricatti di questo tipo: si 
va in un villaggio e si dice alle persone di questo villaggio “questa e la pillola. Ve la dovete 
prendere. Se noi torniamo I’anno prossimo e non troviamo nessun bambino vi mettiamo 
I’acqua corrente”; tornano I’anno seguente, se c’e un nuovo bambino non solo non gli mettono 
I’acqua corrente ma la coppia che ha fatto qual bambino viene colpevolizzata da tutto il 
villaggio. E un po’ come quelli dell’India che venivano sottoposti a sterilizzazione avendo in 
cambio una radiolina (gli facevano la vasectomia in day surgery e gli davano una radiolina). 
Oppure come in Brasile dove il Ministero della Salute ha denunciato I’eccesso di tagli cesarei, 
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sapete perche? 

Perche i medici facendo il taglio cesareo fanno la sterilizzazione tubarica intra-operatoria dopo 
il primo figlio ed hanno del premi economici a seconda di quanta sterilizzazioni 
tubariche hanno fatto durante I’anno. Ci sono signore che non riescono a capire perche non 
hanno piu figli. Non sanno che durante il cesareo senza chiederglielo gli hanno tagliato le tube. 

La contraccezione : Il termine contraccezione sembra evocare il termine contro, e appare 
un paradosso visto che il ginecologo e a favore delle donne e del bambino. Il termine 
piu idoneo e “controllo della fertilita”. Il controllo della fertilita e complicatissimo, infatti 
esistono medici che si occupano solo di questo e servizi del SSN dedicati: i consultori 
familiari. I consultori sono stati istituiti in Italia nel 1975 con il compito di offrire il 
servizio di controllo della fertilita e con lo scopo di somministrare e prescrivere 
contraccettivi anche alle minori. 

Questo vuol dire che le minorenni, anche senza informare la propria famiglia, possono 
rivolgersi ad un consultorio che, essendo pubblico, garantisce la correttezza 
dell'intervento medico, ed ottenere prima una consulenza e poi la prescrizione di 
contraccettivi. 

La contraccezione puo essere divisa in due grandi settori: 

- maschile ; 

- femminile. 

Tuttavia la contraccezione si e sviluppata maggiormente sul versante femminile. Ad 
esempio, il famoso “Pillolo” e spesso annunciate ma mai presentato, il motive sta nel 
fatto che interferire con la gametogenesi e piu facile nella donna che nell'uomo. 
Questo e dovuto al fatto che il processo gametogenetico maschile dura circa 3 mesi 
(tempo necessario per formare uno spermatozoa) mentre la gametogenesi femminile dura 
circa 14 gg (dall'ovulazione alia mestruazione: meiosi e reclutamento follicolare). 
Inoltre il pillolo dovrebbe bloccare la spermatogenesi senza bloccare la libido, pero 
se si blocca il testosterone alio scopo di non far awenire la maturazione 
dello spermatozoa si verifica anche una riduzione della androgenizzazione generale. 
Esistono inoltre delle procedure che possono essere a carico sia della donna che 
dell'uomo come la sterilizzazione. Nell'uomo la sterilizzazione e la vasectomia che ha 
avuto una decina di anni fa un grande successo; nella donna la sterilizzazione e piu 
diffusa e consiste nella legatura delle tube in mode che gli spermatozoi non riescano ad 
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incontrare I'ovocita; L'intervento e sicuro a meno che non ci siano ricanalizzazioni delle 
tube. 

Metodi anticoncezionali molto diffusi nel nostro Paese sono il preservativo e il 
coito interrotto, sistemi considerati scientificamente non attendibili. 

Il termine contraccezione esiste da pochissimo tempo: i nostri nonni non conoscevano la 
possibilita scientifica di controllare le nascite. Secondo uno studio di antropologia ogni 
popolazione, man mano che raggiunge uno stato di benessere, incredibilmente riduce il 
numero della prole. Queste considerazioni si inseriscono in un piu ampio discorso 
sociologico: oggi si fa molta pubblicita in tv sui single e, fatta eccezione per la “mulino bianco” 
e la “barilla”, sono rare le pubblicita che ritraggono famiglie: siamo oggetto di una persuasione 
occulta antifamiliare? 

Pur essendo la pillola contraccettiva la dimostrazione scientifica che e possibile 
controllare le nascite in modo efficace e sicuro per la salute, in Italia viene utilizzata solo dal 
17 % delle coppie in eta feconda e cio nonostante in Italia abbiamo una crescita 0 della 
popolazione. Questo vuol dire che la popolazione italiana riesce a trovare altri sistemi 
altrettanto validi per evitare gravidanze indesiderate. Alcuni sostengono che in questo discorso 
sia implicata la pratica dell’aborto, ma il vero motivo e che in Italia si fa poco sesso. 

Pincus e Rock scoprirono le possibilita contraccettive di natura ormonale e furono 
costretti ad effettuare le sperimentazioni sulle donne del Portorico (che non apparteneva 
ancora agli USA) grazie al finanziamento di Margaret Sanger, una miliardaria 
americana, la quale sosteneva che era molto importante riuscire a ridurre il numero dei nati 
nei Paesi poveri altrimenti avrebbero determinato I’incremento della poverta del mondo. 
Inoltre alcuni neomalthusiani (il malthusianesimo e stata una teoria economica che 
attribuiva principalmente all'incremento demografico la diffusione della poverta e della fame, 
auspicando il controllo delle nascite) erano addirittura contrari alle vaccinazioni o al 
riscaldamenti nelle case nelle popolazioni povere. 

La pillola anticoncezionale e I’oggetto farmacologico piu studiato al mondo: da circa 52 anni 
ogni anno si producono numerosi lavori scientifici su tale farmaco. Cio si verifica perche la 
pillola non e semplicemente un farmaco ma ha rappresentato lo strumento per una rivoluzione 
sociale e ha disgiunto I’atto sessuale (atto unitivo) dall’atto riproduttivo (parallelamente, la 
fecondazione artificiale separa la riproduzione dall’atto sessuale). 

In questo contesto rivoluzionario si e inserita la vaccinazione contro I’HPV che 
puo comportare un “dramma”: “io ti faccio il vaccine (cosi non ti prendi le infezioni) e la pillola 
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(cosi non rischi di concepire), e ti autorizzo a fare sesso”...e quindi indispensabile per il 
ginecologo parlare all’adolescente della sessualita. 

Come detto, la contraccezione oggi e soprattutto a carico della donna e deve essere 
suddivisa in: 

- metodi contraccettivi natural! ; 

- metodi contraccettivi artificial!: chimici, meccanici, ormonali. 

Scelta del contraccettivo : Quando una donna si reca dal ginecologo e un’occasione per aiutarla 
non solo nella sua vita sessuale, ma anche nella vita sentimentale e relazionale (dietro la 
paura di una gravidanza indesiderata si nasconde spesso la paura di essere indesiderata). 

Ci sono divers! fattori che influiscono sulla scelta del contraccettivo: medici, psicologico- 
relazionali, cultural!, etico-morali. In particolare, la religione ha sempre avuto 
un’influenza in questo senso, ma sempre meno negli ultimi anni in quanto oggi risulta 
ridimensionato il “senso del peccato”. 

Come si valuta I’efficacia di una tecnica contraccettiva? 

Non tutti i contraccettivi hanno la stessa efficacia e questa si calcola per mezzo 

dell’indice di Pearl (PI). La formula e la seguente: 

pj _ Numero di gravidanze x 1200 
Numero tot di mesi di trattamento 

1200 e il numero di mesi in 1 anno moltiplicato per 100, ovvero 100 donne al mese per 1 anno. 
Tale indice valuta I’affidabilita di una tecnica contraccettiva ed e quasi pari a 0 per la pillola 
anticoncezionale. Ci sono casi in cui nonostante la donna assuma la pillola avviene il 
concepimento; cio non e dovuto alia inefficacia dell’estroprogestinico, ma al mancato 
assorbimento del farmaco (a causa di vomito o diarrea)...o alia mancata assunzione!! 

Contraccezione Naturale : L'Organizzazione Mondiale della Sanita ha definite metodi 
natural! di contraccezione quei metodi per pianificare o evitare le gravidanze basati 
sull'osservazione dei segni e sintomi natural! della fase fertile o infertile del ciclo 
mestruale capaci di segnalare i moment! in cui un rapporto puo facilmente portare ad una 
gravidanza. 

Sono implicit! in questa definizione di pianificazione familiare naturale il rifiuto di 
farmaci, apparecchi o procedure chirurgiche, e la necessita di limitare i rapporti completi 
alia sola fase infertile del ciclo. Al contrario di quanto avviene nel maschio, la cui fertilita 
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rimane potenzialmente inalterata dalla puberta fino talora all'eta senile, la fertilita della 
donna si manifesta ciclicamente e solo nella breve fase del ciclo mestruale, della durata 
di circa 24-36 ore, quando I'ovocita mature, avvenuta I'ovulazione, e libero di poter essere 
fecondato. 

II riconoscimento da parte della donna di una serie di segni clinici legati al variare dei 
livelli ormonali durante il ciclo mestruale e la conoscenza del tempo di sopravvivenza 
dei gameti rende possibile definire con sufficiente precisione i periodi fertili e infertili del 
ciclo mestruale. Di fatto, il presupposto fondamentale perche si possa praticare una 
contraccezione naturale e la precisa conoscenza da parte di chi la pratica dei periodi fertili e di 
conseguenza di una serie di eventi legati al ciclo mestruale. 

E' possibile riconoscere nel ciclo tre diverse fasi: 

- Fase Infertile: va dall'inizio della mestruazione all'inizio dello sviluppo del follicolo; 
la lunghezza di questa fase varia in relazione alia maggiore o minore 
rapidita della risposta follicolare alia stimolazione delle gonadotropine ipofisarie; 

- Fase Fertile: corrisponde al periodo preovulatorio e ovulatorio. La donna e fertile solo 
dopo che e avvenuta I'ovulazione, per il breve periodo della vitalita dell'ovocita. 
Devono essere considerati fertili anche i giorni che precedono I'ovulazione in 
quanto gli spermatozoi presenti nel muco cervicale mantengono la loro vitalita 
per diverse tempo (da due a cinque giorni). Pertanto la fase fertile, la cui durata 
varia dai sei agli otto giorni, rappresenta I'espressione della combinazione della 
vitalita dei due gameti.; 

- Fase Assolutamente Infertile: va dalle 72 ore dopo I'ovulazione all'inizio 
della mestruazione successiva e dura dai dieci ai sedici giorni. 

La differenza essenziale tra metodi naturali e artificiali sta nel fatto che, se la signora 
ha una gravidanza con metodo artificiale, ha sbagliato “il metodo”; se ha una 
gravidanza con metodo naturale, ha sbagliato la signora, ha sbagliato a non ubbidire 
alle indicazioni fornite dalle strumento. Anche per questo motive la Chiesa e a favore dei 
metodi naturali. 

I metodi naturali sono: 

- Coito interrotto (non e corretto, e una pratica “negativa” sia per I’uomo che per la 
donna: una piccola quantita di spermatozoi potrebbe essere presente nello smegma); 

- Metodo OginoKnaus; 

- Metodo della temperatura basale; 
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Metodo Billings; 
Falcizzazione salivare; 
Kit per Lh (Persona) . 


Qgino-Knaus : Storicamente e stato il primo dei metodi contraccettivi naturali ad essere 
utilizzato. Fu messo a punto contemporaneamente dal dott. Ogino in Giappone e dal dott. 
Knaus in Austria e cerca di stabilire la potenziale fase fertile della donna in modo 
tale da evitare i rapporti sessuali in quel periodo di tempo. In pratica si individuano 
il piu breve e il piu lungo ciclo mestruale tra i dodici dell'anno precedente, sottraendo 
diciannove giorni alia lunghezza del ciclo piu breve ed undici al ciclo piu lungo per 
stabilire, rispettivamente, il primo e I'ultimo giorno della fase fertile. In realta tale metodo non 
e preciso; infatti e definito come “metodo di previsione”: evito i rapporti 2-3 giorni prima e 2-3 
giorni dopo la presunta ovulazione. 

In particolare, il calcolo del periodo fertile con questo metodo si basa su tre 
presupposti: che in media I'ovulazione awenga quattordici giorni prima dell'inizio del 
successive ciclo mestruale, che la durata della vitalita dello spermatozoa sia di due-tre 
giorni, che la capacita dell'ovocita di essere fertilizzato si mantenga per piu di 24 ore dopo 
I'awenuta ovulazione. 

I problemi legati all'adozione di questo metodo derivano dal fatto che non sempre le 
donne hanno cicli regolari per cui, senza lunghi period! di astinenza, non e possibile 
evitare la gravidanza. 

Metodo della temperatura basale : E un metodo di postvisione basato sulla misurazione 
giornaliera della temperatura corporea basale, rilevata al mattino in condizioni di 
complete riposo, prima di aver bevuto o mangiato. La temperatura basale corporea puo 
essere presa per via orale, vaginale o rettale. Il termometro ginecologico e uguale ad un 
termometro normale solo che ha una scala ingrandita per cui si vedono meglio i decimi. 

A causa del progesterone prodotto dal corpo luteo, si verifica un aumento della 
temperatura interna pari circa a mezzo grade rispetto al periodo pre-ovulatorio. Per cui, 
se una donna misura la sua temperatura tutti i giorni si accorgera che ad un date giorno 
questa temperatura virera da un Nadir ad uno Zenit (segnandola ad esempio su di un grafico 
dove tu devi annerire la temperatura ogni giorno), si verifica cioe un innalzamento della 
temperatura che coincide con I'ovulazione. Per cui si possono avere rapporti 24 ore dopo 
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I'ovulazione (di cui abbiamo la certezza). 

Pero la fecondazione non dipende solo dalla vita dell'ovocita! Ad esempio se una signora 
ha I'ovulazione lunedi a partire da martedi non ci sono rischi, ma, se ha avuto un 
rapporto sabato o domenica gli spermatozoi sono ancora vitali e possono fecondare la 
cellula novo. Questo dipende sia dalla vita lunga degli spermatozoi ma anche dal fatto 
che esistono siti di sopravvivenza degli spermatozoi, le cripte, presenti nella vagina e nel 
collo deU'utero. 

Inoltre il metodo riduce molto il numero di rapporti sessuali al mese (8-10 giorni di rapporti 
sessuali liberi al mese). 

Metodo Billings : E un metodo di Visione, scientificamente valido e attendibile, che prende il 
nome dal preside della facolta di medicina di Melbourne. 

Il metodo Billings si basa sul fatto che nel corso del ciclo mestruale si verificano 
caratteristiche variazioni nella qualita e consistenza del muco cervicale: dope la 
mestruazione, e molto scarso e la donna ha una sensazione di secchezza nella vagina; poi 
man mano che i livelli di estrogeno aumentano, aumenta la quantita di muco e 
contemporaneamente diminuisce la sua viscosita; quando I'ovulazione si sta awicinando 
le ghiandole mucose del collo dell'utero producono muco cervicale che diviene filante, 
finalizzato a favorire lo scorrimento degli spermatozoi verso le tube (le cosiddette 
autostrade degli spermatozoi, visibili sul vetrino sul quale abbiamo strisciato muco 
vaginale periovulatorio: cristallizzazione a foglia di felce), facilitando la fecondazione e la 
donna avverte una sensazione di umidita (queste modificazioni corrispondenti alia fase 
ovulatoria normalmente persistono per circa due-tre giorni); successivamente, awenuta 
I'ovulazione, con I'aumentare dei livelli di progesterone plasmatico, il muco diviene 
nuovamente scarso e vischioso. 

Secondo questo metodo la coppia deve astenersi dai rapporti dal momento in cui la 
donna avverte la sensazione di umidita fino ai 3 giorni successivi; pertanto la donna 
deve imparare a riconoscere le fluidita derivanti dalle ghiandole delle creste cervical!. 

Il metodo Billings viene propagandato dalle parrocchie in quanto mette sullo stesso 
piano I’uomo e la donna. 

In generale, metodi che comportano lunghi period! di astensione portano a risultati di grande 
successo! ...ma questo non e quello che noi vogliamo!! E necessario ricercare il metodo che ci 
dia il minor disagio possibile. 
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Felcizzazione salivare : Come il muco cervicale anche la saliva si modifica. Si lecca su di un 
vetrino e tanto piu la saliva e ramificata tanto piu la donna si trova in periodo peri- 
ovulatorio. Esisteva un microscopio da borsetta, la donna metteva un dito in bocca, 
strisciava sul vetrino e si poteva verificare quanto era ramificata la saliva. 

Kit per Lb : II “Sistema Persona” e molto affidabile e utilizza il dosaggio ormonale di 
Lb nelle urine (il picco di Lb anticipa di 32 ore I'ovulazione), viene eseguito a domicilio 
mediante uno stick. Si identificano quei 6-10 giorni del ciclo mestruale a maggior 
rischio di gravidanza. 

Il sistema e composto da un piccolo monitor portatile delle dimensioni di un porta 
occhiali e da un test-stick (lo stick viene bagnato di urina e posto neH'alloggiamento 
dello strumento). Rilevando la presenza deU'LH, responsabile deU'imminente ovulazione 
e presente nelle urine, il monitor e in grado di indicare i giorni fecondi e quelli non 
fecondi. 

I giorni fertili sono indicati dal colore rosso, quelli non fertili dal colore verde mentre la 
comparsa di luce gialla indica la necessity di ripetere il test con le prime urine della giornata. 

Metodi Contraccettivi Artificiali . la contraccezione meccanica : Il dispositive intra-uterino o 
lUD e a meta tra i mezzi meccanici e ormonali. 

Questa metodica ha avuto negli ultimi anni una notevole espansione, soprattutto per 
I'assenza di effetti collaterali sistemici e I'elevata efficacia contraccettiva. 

Inoltre lo lUD non richiede che la donna ricordi ogni giorno di assumere il farmaco. 
Un tempo quest! dispositivi, a causa della loro forma inizialmente elicoidale, venivano 
anche definiti spirale; oggi in Italia vengono utilizzati soprattutto lUD a forma di T (e il 
piu comune), Y o a semicerchio. 

Sono per lo piu costituiti da materiale plastico, reso radioopaco con I'aggiunta di sali di 
bario per consentirne la visualizzazione radiologica. 

II dispositive viene inserito dal ginecologo nell'utero: si deve oltrepassare I'OUE, 
percorrere il canale cervicale, oltrepassare 1' OUI e arrivare sul fondo dell'utero (ce ne 
accorgiamo quando I'applicatore tocca il fondo). Il file di cui i dispositivi sono dotati 
attraversa il canale cervicale e, sporgendo in vagina, ne consente facilmente la rimozione in 
qualsiasi memento. 

Gli lUD possono essere medicati al rame o al progesterone (Levonorgestrel), con una 
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piccola variazione per quanto riguarda il meccanismo d'azione. 

II meccanismo d'azione degli lUD non e stato ancora perfettamente chiarito. 

Tuttavia e generalmente accettato che esso risieda nella reazione locale infiammatoria sterile 
determinata dalla presenza del corpo estraneo nell'utero. La distruzione dei 
leucociti chiamati dalla reazione infiammatoria produce sostanze tossiche per tutte le 
cellule, anche per gli spermatozoi e la blastocisti. Tutti gli lUD stimolano la 

produzione di prostaglandine nell'utero, con conseguente accentuazione 

dell'infiammazione e contrazione della muscolatura uterina. L'alterato ambiente intrauterine 
interferisce con il passaggio degli spermatozoi attraverso I'utero, prevenendo quindi la 
fertilizzazione dell'ovocita. Viceversa, se gli spermatozoi resistono all'ambiente ostile 
endouterino, lo lUD agisce in altro mode, avendo create sulle pareti della cavita uterina 
una condizione di paraflogosi che non rende ospitale I'utero per la cellula uovo 

fecondata, per cui, e giusto considerarla un metodo abortive (infatti i medici cattolici non la 
usano!). 

Gli lUD medicati al progesterone, oltre a provocare localmente una reazione 
infiammatoria da corpo estraneo, favoriscono una precoce decidualizzazione dell'endometrio, 
rendendolo inadatto all'impianto, e alterando la composizione del muco cervicale, 

10 rendono impenetrabile agli spermatozoi per tutta la durata del ciclo mestruale. 

11 dispositive e rivestito da un manicotto di progesterone che viene rilasciato a dosaggio 
costante per 5 anni, si tratta di una metodica ormonale somministrata direttamente in 
utero. In questo case non possiamo parlare di un mezzo abortive. 

Controindicazioni sono: 

- non deve essere inserito in donne affette da infiammazioni pelviche in atto o che 
presentino episodi ripetuti di questo tipo di patologia all'anamnesi; 

- donne con malattie sessualmente trasmesse in atto; 

- donne con tendenza all'ipermenorrea o alle menometrorragie ed alia dismenorrea; 

- donne con fibromi e malformazioni uterine; 

- donne in terapia con anticoagulanti; 

- allergia al rame o presenza di Malattia di Wilson; 

- dalla sepsi puerperale o post-abortum; 

- dai sanguinamenti vaginali anomali di natura non determinata; 

- dalle neoplasie del tratto genitale. 
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Dato il teorico rischio di assorbimento sistemico del Levonorgestrel, I'uso di MIRENA 
(lUD medicate al progesterone) e sconsigliabile in donne con cancro alia mammella. Per la 
stessa ragione I'uso del MIRENA e relativamente controindicato nelle pazienti con 
epatite attiva, cirrosi e tumori benigni e maligni del fegato. 

La rimozione dello lUD puo essere facilmente effettuata in qualunque memento del 
ciclo tirando sul file. Dope la rimozione la reazione infiammatoria locale scompare 
rapidamente e la ripresa della fertilita e praticamente immediata. Se la paziente 
desidera continuare ad usarlo, un nuovo lUD puo essere inserito subito dope la 
rimozione del precedente: in questo case e consigliabile una profilassi antibiotica. Nel 
5% dei casi si puo verificare una espulsione spontanea del dispositive, le donne a 
maggior rischio di espulsione sono quelle piu giovani, nullipare e quelle con 
mestruazioni abbondanti o dolorose. Se la donna non ha espulso spontaneamente il 
dispositive ma non si e piu in grade di reperirne il file in vagina bisogna sospettare: 

- dislocazione dentro la cavita uterina (in questo case e piu facile che insorga una 
gravidanza per cui, una volta repertata ecograficamente la dislocazione dello lUD 
e necessario rimuoverlo per via isteroscopica o vaginale; 

- perforazione d'organo (rara, si verifica in case di inserzione non corretta. Un 
fattore di rischio e rappresentato dall'inserzione dello lUD entro 6 mesi dal 
parto 0 dall'aborto). 

Nel 15% dei casi il dispositive deve essere rimosso per ragioni mediche: 

- Sanguinamenti: La quantita di flusso mestruale nelle portatrici di lUD medicati 
al rame e solitamente aumentata rispetto ai controlli; abbastanza frequent! anche 
i sanguinamenti intermestruali e premestruali. Tuttavia nelle portatrici 
raramente si sviluppa una anemia (I'esatto meccanismo patogenetico non e note ma 
probabilmente si verificano: un elevate rilascio locale di prostaglandine, lesion! 
vascolari di tipo erosive nella sede dello lUD, un'aumentata permeabilita vasale 
nelle zone circostanti, ed un alterazione dell'attivazione del sistema plasminogeno- 
plasmina e del sistema fibrinolitico). Al contrario gli lUD al progesterone possono 
essere utilizzati in donne con sanguinamenti prolungati ed abbondanti e con 
dismenorrea. Lo lUD medicate al progesterone raramente causa sanguinamenti 
intermestruali per cui la comparsa di questo tipo di disturbo deve indurre ad 
escludere, attraverso gli opportuni accertamenti, I'esistenza di una patologia 
endometriale o cervicale. Bisogna infine tener presente che a causa dell'effetto 
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atrofizzante sull'endometrio gli lUD medicati al progesterone possono talora 
provocare amenorrea. Gli lUD al progesterone hanno effetti sul ciclo diversi da quelli 
riferiti con gli altri lUD. Dopo un aumento dei sanguinamenti ematici 
intermestruali, comune nei primi mesi dopo 1 'inserimento, si verifica una 
progressiva riduzione, anche marcata, della durata del flusso e/o delle eventual! 
perdite ematiche intermestruali. Nell'endometriosi I'uso dello lUD al Levonorgestrel 
e efficace nel trattamento del dolore. Infine puo essere utilizzato come progestinico 
nelle donne post-menopausa che assumono solo estrogeni e in quelle trattate con 
tamoxifene per bilanciarne gli effetti sull'endometrio; 

Infezioni: La complicanza piu importante e frequente della contraccezione 
intrauterina e la comparsa della malattia infiammatoria pelvica (PID). Oggi si 
ritiene che il rischio di infezioni sia dovuto ad una contaminazione della cavita 
endometriale al memento dell'inserzione; le infezioni che si manifestano tre- 
quattro mesi dopo I'inserzione si ritiene siano infezioni sessualmente trasmesse e 
non una diretta conseguenza dello lUD. Le infezioni precoci (entro 20 giorni) 
collegate all'inserzione dello lUD sono per lo piu polimicrobiche derivate dalla 
flora cervico-vaginale endogena con prevalenza di anaerobi. Dopo questo periodo il 
rischio di PID tende a diminuire notevolmente e la WHO ritiene che sia 
estremamente rare dopo 20 giorni dall'inserzione. L'insorgenza di una PID e un evento 
gravissimo. La PID mette a rischio la salute e la vita della donna, inoltre, mette a 
rischio la sua fertilita poiche una delle sue conseguenze e quella di 
provocare aderenze tali da indurre la chiusura delle tube; 

Gravidanza: La maggior parte degli lUD in commercio presenta un rischio di 
gravidanza pari al 2-3% durante il prime anno dopo I'inserzione del dispositive. 
Quando la gravidanza si verifica in presenza di uno lUD in utero, I'impianto 
awiene sempre lontano dal dispositive per cui questo rimane extraamniotico. In 
quest! casi abbiamo un aborto spontaneo in circa il 55% delle donne. Pertanto, 
se la donna rimane gravida con uno lUD e desidera portare a termine la 
gravidanza, il dispositive deve essere rimosso. Una portatrice di lUD presenta un 
rischio piu elevate di gravidanza extrauterina; rischio moderate di trombo-embolia 
nelle donne con precedent! event! tromboembolici ed a rischio maggiore in 
quelle con malattia in fase attiva. La mortalita nelle utilizzatrici di lUD oscilla tra 
3-5 morti per milione di donne annualmente. 



Metodi di barriera : I metodi di barriera hanno registrato un aumento di domanda negli 
anni recenti in seguito alia valutazione degli effetti collaterali legati all'uso della 
contraccezione ormonale o di quella intrauterina, per il fatto che non richiedono 
intervento medico per il loro uso e perche possono contribuire a proteggere dalle 
malattie trasmesse per via sessuale e dal carcinoma della cervice uterina evitando 
lesioni da virus papillomatoso, da virus herpes simplex di tipo 2 oltre che dalla 
malattia infiammatoria pelvica (PID). 

L'azione di questi mezzi contraccettivi e meccanica e consiste nell'impedire la 

penetrazione degli spermatozoi nel canale cervicale (Diaframma) o nella vagina 

(Condom). 

Per quanto riguarda i Condom ne sono disponibili due tipi, uno di lattice (di gran 
lunga piu utilizzato), I'altro fatto con pelle naturale (intestino di pecora) che risulta 
meno efficace nella protezione verso le malattie sessualmente trasmesse. 

Il condom necessita di determinate manovre che non sempre vengono correttamente 
eseguite: deve essere messo prima di ogni rapporto (qualcuno lo mette solo quando si 
rendo conto di essere vicino alia eiaculazione). E’ importante indossarlo prima del 
rapporto perche I'eccitazione maschile determina la produzione di smegma che puo gia 
contenere degli spermatozoi. Inoltre, deve essere completamente srotolato sull'asta, 
altrimenti c'e il rischio che il liquido seminale coli lungo I'asta e si depositi in vagina. 

Non bisogna dimenticare che non e necessario che il liquido arrivi in vagina per 

determinare la fecondazione, infatti non sono rari i casi di persone incinte vergini, che 
hanno avuto un petting molto spinto senza penetrazione. 

Il solo possibile effetto collaterale e rappresentato dalle sporadiche reazioni allergiche alia 
gomma, agli spermicidi aggiunti al profilattico od alle sostanze lubrificanti. I rischi maggiori 
sono rappresentati, oltre che dall'uso non corretto, dalla rottura che si calcola possa avvenire 
in una percentuale variabile da 1 a 12 volte per 100 rapporti vaginali. 

Il condom femminile e costituito da una tasca di poliuretano o lattice che riveste la 
vagina. E' di forma uguale a quello maschile ma piu grande, viene inserito in vagina in 
maniera contraria al normale preservative in mode che accolga I'organo maschile 
impedendo ogni contatto tra organo maschile e femminile. E' molto efficace nella 
prevenzione delle malattie sessualmente trasmesse, in particolare dell'herpes genitale, 
ma e scarsamente accettato e piuttosto costoso. Date che il poliuretano e piu 
resistente del latex di cui e costituito il condom maschile, il condom femminile presenta 


51 



un minor rischio di rottura. Lo svantaggio sta nel fatto che annulla completamente la 
sensibilita locale. 

Per quanto riguarda il diaframma invece la popolarita di questo metodo va 
progressivamente diminuendo. II diaframma ha forma di cupola ed e fatto di gomma 
vulcanizzata, la base e costituita da un anello metallico, che viene completamente 
rivestito da gomma. Quando applicato correttamente in vagina, il diaframma viene a 
trovarsi tra la parete posteriore della sinfisi pubica ed il fornice posteriore, venendo 
cosi a nascondere la parete vaginale anteriore e la cervice. 

L'azione contraccettiva del diaframma si esplica in tre modi: 

- barriera meccanica al passaggio dello sperma; 

- impedisce la neutralizzazione dell'ambiente acido vaginale ad opera del muco 
cervicale per cui la vagina resta ostile agli spermatozoi; 

- rappresenta un efficace vettore per creme o gel spermicidi. 

Per ottenere adeguata protezione contraccettiva e necessario, attraverso una visita 
ginecologica, scegliere il diaframma piu adatto per tipo e dimensioni della vagina, in 
base alle caratteristiche di ogni donna. 

Non esistono regole generali per I'uso di questa metodica, tuttavia e consigliabile che il 
diaframma, ricoperto da un'adeguata quantita di crema spermicida, venga posizionato in 
vagina circa tre ore prima del rapporto anche se la sua efficacia e immediata e deve 
essere mantenuto in situ per circa sei ore dopo il rapporto. La principale ragione di 
fallimento del metodo e nel suo uso non corretto e discontinuo. Dopo I'uso il diaframma 
va semplicemente lavato con acqua calda ed asciugato. 

La contraccezione cbimica : Gli spermicidi attualmente in uso sono dotati di un'azione 
spermicida e spermostatica e vengono per lo piu utilizzati associati ad altre forme di 
contraccezione come diaframma e condom. 

In base al meccanismo d'azione possono essere divisi in: elettrolitici, inibitori 

enzimatici, leganti gruppi sulfidrilici acidi e tensioattivi, questi ultimi i piu utilizzati. Gli 
spermicidi tensioattivi danneggiano la membrana cellulare degli spermatozoi, ma anche 
dei batteri e dei virus, spiegando I'effetto protettivo nei confronti delle malattie 
sessualmente trasmesse. Esistono diverse preparazioni farmaceutiche che liberano in 
vagina per ciascun rapporto la sostanza spermicida: creme e gel, schiume, film, 
supposte. 
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E' necessario che lo spermicida venga spinto il piu vicino possibile alia cervice, che 
venga introdotto in vagina un certo periodo di tempo prima del rapporto, che ulterior! 
quantita di spermicida vengano aggiunte ad ogni rapporto. 

I vantaggi consistono nell'azione protettiva verso le infezioni come la gonorrea, la 
sifilide, da Trichomonas e virali; inoltre sono semplici da utilizzare, non richiedono 
prescrizione medica, sono poco costosi, non presentano rischi sistemici e quando 
utilizzati in maniera corretta e continuativa sono abbastanza efficaci. 

Tra gli svantaggi piu important! e la necessita di introdurre gli spermicidi prima di ogni 
rapporto con manovre che spesso possono provocare imbarazzo nella donna, il fatto che le 
creme fuoriescano dalla vagina insieme all'eiaculato e, soprattutto la variabilita 
dell'efficacia, che dipende sia dallo spermicida che dalla motivazione della coppia 
nell'usarlo correttamente ad ogni rapporto. 

La contraccezione ormonale : I contraccettivi ormonali piu ampiamente utilizzati in 
Italia e nel mondo sono costituiti da associazioni tra un estrogeno di sintesi ed un 
progestinico. La prima pillola risale al 1960 ed e stata una grande rivoluzione perche ha 
permesso alle donne di avere rapporti sessuali senza incorrere in gravidanze, al pari 
dell'uomo. 

Quest! metodi contraccettivi possono essere somministrati per via orale (pillola), 
per via transdermica (cerotti, anello vaginale), per via intramuscolare. La via piu utilizzata e 
quella orale. 

La contraccezione ormonale orale si basa essenzialmente sull'uso di estrogen! e 
progestinici, che possono essere somministrati in vario modo, sotto forma di: 

- una combinazione di un estrogeno e di un progestinico ; 

- solo progestinico (la cosiddetta minipillola). 

Negli ultimi decenni la ricerca su quest! compost! ha fatto notevoli pass! avanti, tanto che e 
state possibile ridurre di molto la dose ormonale rispetto alle pillole di prima 
generazione; questa notevole riduzione di dosaggio ha permesso di ridurre di molto gli effetti 
collateral!, sia a lungo che a breve termine, senza inficiare gli effetti 
anticoncezionali. 

Nella contraccezione ormonale il progestinico e responsabile dell'azione contraccettiva 
mentre I'estrogeno contribuisce a bloccare I'ovulazione , ma serve principalmente a regolare 11 
sanguinamento in modo che questo awenga soltanto ad intervalli regolari. 
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La presenza di estrogeno bilancia il progestinico: la prima cosa che garantiscono gli 
estrogen! e la regolarita del flusso ematico poiche, se diamo ad una donna solo 

progesterone, questa presenta spotting emoraglci (pin o meno accentuati) per tutto 11 
mese. 

La valutazione soggettiva dello spotting e una cosa talmente variabile tra un soggetto 
ed un altro, ci sono persone che si lamentano di perdite insignificanti e persone che 
sopportano perdite piu abbondanti. Piu estrogeno mettiamo e piu si stabilizza 
I'endometrio e la signora sta meglio. Infatti le prime pillole avevano un dosaggio 

estrogenico elevate e questo ha garantito I'accettazione da parte delle pazienti della 
pillola. Dope alcuni anni che la pillola era in commercio si noto che gli estrogeni erano 
pericolosi perche potevano dare diversi problem! internistici (trombosi, colesterolo), per 

cui, nelle attuali formulazioni i dosaggi sono minori. Inoltre molte donne (soprattutto 

italiane) non accettano pillole che provocano amenorrea o oligomenorrea. Per quest! 
motivi negli ultimi decenni la ricerca medica si e applicata a fare in mode che questa 
associazione di estrogeno e progestinico diventi la piu accettabile possibile per Torganismo 
della donna, e cioe fatta con un dosaggio di ormoni esogeni il piu basso possibile 
a garantire sia I’assenza di ovulazione sia un buon controllo del ciclo. A distanza 
di circa 50 anni dall’introduzione della pillola anticoncezionale, I’utilizzo degli estro- 
progestinici ha conosciuto uno sviluppo notevole ad appare tutt’oggi in continua evoluzione. 

I principal! benefici contraccettivi sono: 

- Riduzione del rischio di gravidanza; 

- Riduzione dell’interruzione volontaria della gravidanza (su questo punto non sono tutti 
d’accordo: si e visto che tra le donne che vanno ad abortire c’e una quota significativa di 
donne che prendevano la pillola, che in questo caso “non ha funzionato”; si 
parla di “mentalita contraccettiva”); 

- Riduzione del rischio di gravidanza extrauterina; 

- Riduzione della richiesta di sterilizzazione chirurgica; 

- Riduzione della mortalita materna. 

I principal! benefici non contraccettivi sono: 

- Riduzione di problem! correlati al ciclo mestruale (dismenorrea, menorragia, 
dolore pelvico che si verifica nel periodo dell’ovulazione, emicrania mestruale); 

- Riduzione del rischio di cancro (ovarico, dell’endometrio, del colon-retto); 

- Altri benefici terapeutici (acne, cisti ovariche benigne, rischio di gravidanza 
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ectopica, rischio di PID con cervicite gonococcica, instabilita vasomotoria 
perimenopausale, anemia, patologie mammarie benigne, mioma uterino, 
endometriosi, infertilita, rischio di osteoporosi). 

Meccanismo d'azione degli estro nrogestinici : Ancora oggi il meccanismo d'azione 
delle sostanze steroidi utilizzate nella contraccezione ormonale non e stato 
completamente chiarito. Non vi e dubbio tuttavia che I'effetto contraccettivo sia il 
risultato di pin azioni esplicate a vari livelli nell'apparato riproduttivo. 

Nella contraccezione ormonale pin frequentemente utilizzata (quella con estro- 
progestinici somministrati in modo combinato) il blocco dell'ovulazione rappresenta il 
meccanismo di gran lunga pin importante per ottenere I'effetto contraccettivo. L'ovulazione 
puo essere inibita sia dal progestinico che dall'estrogeno da soli; quando i due 
farmaci vengono combinati, come nella pillola, si verifica un sinergismo farmacologico che 
permette il blocco dell'ovulazione con dosaggi piu bassi di ciascuno dei due componenti 
della pillola. 

L'ovulazione viene soppressa fin dal prime ciclo di assunzione. Questo blocco si realizza 
attraverso I'inibizione della secrezione delle gonadotropine ipofisarie, in conseguenza di 
azioni svelte sia a livello dei centri ipotalamici che ipofisari. Il progestinico sopprime la 
secrezione di ormone luteinizzante, LH-spike, prevenendo l'ovulazione, mentre I'estrogeno 
sopprime I'FSH impedendo la selezione e la formazione del follicolo dominante. Cio 
nonostante la produzione di gonadotropine e la steroidogenesi ovarica non sono 
completamente abolite; i livelli dei vari ormoni endogeni nel sangue periferico 
corrispondono a quelli della fase follicolare precoce di un ciclo normale. 

L'azione della pillola si esplica anche su altre strutture, in particolare sull'endometrio, la 
cervice e le tube. Dal memento che I'effetto della componente progestinica prevale sempre 
su quello della componente estrogenica, a meno che la dose dell'estrogeno nella pillola 
sia aumentata di molte volte, saranno gli effetti che riflettono la stimolazione di tipo 
progestinico a prevalere. A livello tubarico, il progestinico determina una riduzione 
dell'attivita secretoria ed un aumento peristalsi interferendo sul transito dell'ovocita. 

L'effetto piu evidente della componente progestinica si esplica sulla mucosa endometriale e sul 
muco cervicale. L'endometrio va incontro ad una sorta di decidualizzazione, con atrofia delle 
ghiandole, quindi diventa inadatto all'impianto dell'embrione. Il muco cervicale assume 
caratteristiche di viscosita e densita che ostacolano il passaggio degli spermatozoi. 
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In merito all'efficacia, quando la pillola viene usata correttamente (doe le pillole vengono 
assunte ogni giorno alia stessa ora facendo attenzione a che non interferiscano con altri 
farmaci che vengono contemporaneamente assunti per altre ragioni, in assenza di vomito e 
diarrea) la percentuale di fallimento annuale e dello 0 , 1 %. II pin importante fattore di 
fallimento della pillola e rappresentato dall'elevata quota di interruzione d'uso tra le 
utilizzatrici e dalla dimenticanza di una o piu pillole durante il ciclo di assunzione. 

II ruolo delle due componenti nella contraccezione e differente. La componente progestinica 
determina: 

- Inibizione del picco ovulatorio di LH (efficacia contraccettiva), e quindi inibizione 
dell’ovulazione ; 

- Altri effetti (effetti antiestrogenici a livello dell’endometrio ecc ecc) . 

La componente estrogenica determina: 

- Proliferazione endometriale e maggiore sensibilita del progestinico ; 

- Riduzione della secrezione di FSH, contribuendo all’efficacia contraccettiva; 

- Potenziamento dell’azione di feedback negative del progestinico a livello ipofisario 
aumentando la concentrazione intracellulare dei suoi recettori. 

Lo scope principale degli estro progestinici e quello di migliorare la regolazione del ciclo. Se 
somministro un’elevata quantita di estrogeni (come si dava nel 1960), la paziente avra 
mestruazioni abbondanti di circa 5 giorni ogni 28 giorni; se invece somministro una minore 
quantita di estrogeni si verificano dei sanguinamenti irregolari e imprevedibili (spotting), che 
possono essere fastidiosi per la paziente. 

I vari tipi di progestinico interferiscono con i vari tipi di estrogeno nell’assorbimento 
reciproco (per esempio, condizionano reciprocamente il numero di recettori); quindi le 
Industrie farmaceutiche hanno dovuto mettere a punto formulazioni farmaceutiche (e ce ne 
sono circa trenta) con una determinata quantita di estrogeno e una determinata 
quantita di progestinico in mode tale da garantire la regolarita del sanguinamento. Sta poi al 
medico consigliare la formulazione piu adatta ad ogni singola paziente. 

Selezione delle pazienti : Prima di scegliere un metodo contraccettiva e essenziale 
esaminare con ciascuna paziente le varie possibility, con i loro vantaggi e svantaggi. Per 
escludere situazioni che possono rappresentare una controindicazione all'uso della 
contraccezione orale e necessario sottoporre le pazienti che debbono assumere la pillola ad 
una anamnesi precisa, mirata soprattutto ad evitare tutte le situazioni patologiche che 
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rappresentano controindicazioni assolute o relative all'uso degli estro-progestinici orali 
(tromboflebti, emorragie cerebrali,ecc.) e ad un esame obiettivo accurate (rilevazione del 
peso, esame della mammella, misurazione della pressione arteriosa, striscio 
colpocitologico). 

Se I'anamnesi e I'esame obiettivo non hanno permesso di rilevare particolari rischi sono 
necessari solo pochi esami di laboratorio miranti ad evidenziare I'esistenza di eventuali 
alterazioni a carico del metabolismo glicidico (glicemia) e lipidico (colesterolo, HDL, 
LDL, trigligeridi) o dei process! coagulativi (antitrombina III e attivita protrombinica), 
oppure di una situazione disfunzionale epatica (transaminasi, latticodeidrogenasi, 
gammaGT, bilirubina) o una drepanocitosi (emocromo), tutte condizioni che possono 
rappresentare potenziali fattori di rischio per I'uso della pillola. 

La sorveglianza delle pazienti prevede controlli periodic! (annual! o semestrali, in 
relazione all'eta della paziente), nel corso dei quali, oltre alia ricerca di eventuali 
disturb! soggettivi (spotting, cefalea, nausea, depressione) provocati dall'assunzione 
della pillola, devono essere controllati il peso, la pressione arteriosa, le mammelle, il 
fegato e I'apparato genitale. 

Per i soggetti con controindicazioni relative i controlli devono essere piu ravvicinati. 
Vengono proposti in linea generale con cadenza trimestrale o semestrale e comportano 
I'esecuzione dei test utili per la valutazione della specifica controindicazione esistente. 

E' necessario inoltre tenere conto di una serie di criteri utili per una corretta 
conduzione del trattamento contraccettivo: 

- la contraccezione ormonale non deve essere interrotta a meno che compaiano 
important! effetti collateral! o la donna non desideri sospenderne I'assunzione; 

- in presenza di lievi effetti collateral! lo specialista decidera caso per case se 
interrompere I'uso della pillola, tenendo pero ben presente che non vi e un razionale 
che giustifichi I'interruzione: gli effetti local! non vengono eliminati di solito dalla 
sospensione della pillola; 

- la contraccezione ormonale deve essere interrotta un mese prima di un intervento 
chirurgico di elezione; 

- in caso di mancata assunzione di una pillola la donna deve riassumere la pillola 
dimenticata al piu presto possibile e continuare poi I'assunzione come al solito; 

- la contraccezione ormonale puo essere immediatamente prescritta dope un aborto. 
Effetti collateral!, da imputare prevalentemente alia componente estrogenica sono: 
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- Tensione mammaria ; 

- Cefalea e nausea ; 

- Ritenzione idrica (aumento di peso) ; 

- Alterazione del flusso mestruale (spotting, bleeding, amenorrea) ; 

- Alterazione dei parametri emocoagulatori ; 

- Cloasmi. 

Effetti collaterali, da imputare prevalentemente alia componente progestinica sono: 

- Alterazione dei parametri emocoagulatori 

- Alterazione del metabolismo glucidico e lipidico. 

Gli effetti degli ormoni sulla salute della donna sono: 

- Rischio trombo-embolico ; 

- Funzionalita epatica ; 

- Rischio oncogeno (mammella e collo dell’utero). 

Effetti collaterali della nillola : Gli steroidi utilizzati nella contraccezione ormonale possono 
provocare effetti collaterali a livello di vari organi. Quando si prescrive un contraccettivo e 
importante considerare sia la componente estroprogestinica che lo caratterizza sia le 
caratteristiche della donna che assume il contraccettivo, non solo dal punto di vista 
costituzionale e biologico ma anche da quello psicologico e comportamentale. 

Gli effetti collaterali possono essere di due tipi: locali o generali. 

Tra gli effetti collaterali locali, particolarmente importante ed influente sulla compliance 
della pillola da parte della paziente sono le perdite ematiche intermestruali (spotting o 
break-through bleeding). Queste perdite sono soprattutto presenti nei primi mesi di 
assunzione della pillola per poi scomparire nella maggioranza dei casi. Puo essere 
utile spiegare alia paziente che questo sanguinamento e dovuto ad una piu facile 
desquamazione del tessuto, dal memento che I'endometrio diventa relativamente 
sottile per effetto degli ormoni presenti nel contraccettivo orale. A1 contrario, i 
sanguinamenti che si verificano dope diversi mesi di assunzione della pillola sono dovuti 
ad una decidualizzazione dell'endometrio che diventa sottile, tende ad essere piu fragile 
e quindi piu esposto alia rottura ed al sanguinamento asincrono. 

Soprattutto con le pillole attuali a basso dosaggio di estrogeno, insufficiente a stimolare la 
crescita dell'endometrio, in alcune donne puo talora verificarsi, alia sospensione della 
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pillola, la mancata comparsa della mestruazione (amenorrea postpillola). E’ probabile che 
la prevalenza della componente progestinica, che tra I'altro riduce la sintesi di 
recettori per gli estrogen! nell'endometrio, abbia dato luogo alia formazione di un 
endometrio superficiale atrofico insufficiente a produrre un sanguinamento da 
sospensione. 

L'atrofia dell'endometrio non e permanente, per cui la sospensione della pillola con 
ripresa della normale funzione ovarica potra ripristinare una normale crescita e 
sviluppo dell'endometrio. 

Gli effetti collateral! Generali sono effetti moderati e non preoccupanti e consistono piu 
frequentemente in nausea, vomito, cefalea, irritabilita, sense di gonfiore. 

Effetti sistemici : Innanzitutto vanno ricordati gli effetti metabolic!. Tra i vari effetti 
sistemici della pillola meritano attenzione quelli rilevabili a carico del metabolismo 
lipidico e glicidico. Anche se la maggior parte di queste modificazioni sembra essere 
dovuta alia componente estrogenica, vi sono prove sicure che dimostrano che il 
progestinico da solo e in grade di provocare qualche volta alterazioni di taluni 
parametri metabolic!: 

- Metabolismo lipidico: La pillola estro-progestinica in qualche utilizzatrice puo 
influenzare sia la sintesi sia il metabolismo delle lipoproteine. E' state dimostrato che 
i contraccettivi oral! aumentano la concentrazione sierica dei trigliceridi e del 
colesterolo totale. Sono state registrate delle variazioni a carico della lipoproteina 
HDL dipendenti soprattutto dalla dose dell'estrogeno, che determina I'aumento 
delle concentrazioni sieriche di queste frazioni, e dalla dose e dall'attivita 
antiestrogenica ed androgenica residua del progestinico utilizzato nella combinazione 
assunta. E chiaro che le diverse frazioni lipoproteiche (HDL, VLDL, LDL) possono 
aumentare o diminuire a seconda del rapporto estrogeno/progestinico esistente 
nella pillola somministrata, dato che quest! due ormoni hanno un effetto 
competitive a livello della lipasi epatica, enzima critico per il metabolismo lipidico. Le 
nuove formulazioni estro-progestiniche trifasiche, a basse dosi, sembrano indurre 
solo scarse modificazioni a carico di quest! parametri mentre con quelle 
utilizzanti nuovi progestinici, come il desogestrel e il gestodene, quasi del tutto privi 
di attivita androgenica residua, si possono avere addirittura aumenti dei livelli di 
HDL, mentre si riducono quelli delle lipoproteine a bassa densita, le LDL. Le 
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modificazioni indotte a carico del metabolismo lipidico non sembrano in relazione con la 
durata dell'uso della pillola. Data la modestia delle variazioni indotte a carico 
delle varie frazioni lipidiche, I'utilizzazione delle attuali pillole a basso dosaggio, 
contenenti progestinici (desogestrel, norgestimate, drospirenone) a scarsa o nulla 
attivita androgenica, si associa normalmente solo ad un lieve aumento del rischio 
di malattie cardiovascolari; 

Metabolismo glicidico: con le vecchie pillole molte donne presentavano un alterato 
test di tolleranza al glucosio ed elevati livelli di insulina. In linea generate, 
I'effetto della contraccezione orale era quello di provocare un aumento della 
resistenza periferica all'insulina. Sembra che la componente progestinica della 
pillola e la maggior responsabile degli effetti dei CO sulla tolleranza glicidica. 
Sono effetti dose-correlati e, pertanto, sono nettamente minori con le attuali 
formulazioni a basso dosaggio. La contraccezione orale non produce aumento del 
diabete mellito e I'iperglicemia eventualmente associata con il contraccettivo non e 
dannosa ed e comunque reversibile. Anche nelle pazienti con fattori di rischio per il 
diabete (precedente diabete gestazionale, anamnesi familiare di diabete mellito, 
obesita, ecc.) le nuove pillole a basso dosaggio possono essere usate con tranquillita. 
Con le attuali pillole a basso dosaggio I'effetto sulla richiesta di insulina e veramente di 
entita molto modesta. Infine, nelle donne con diabete mellito insulino-dipendente e 
stato dimostrato che I'uso dei contraccettivi orali aumenta il rischio di trombosi per cui 
in queste donne I'uso della pillola dovrebbe essere sconsigliato; 

Metabolismo proteico: Numerosi sono gli effetti della contraccezione steroidea sul 
metabolismo proteico. La quantita totale di aminoacidi, cosi come delle proteine, 
diminuisce in mode tanto piu marcato quanto piu alta e la dose di estrogeno 
presente nella combinazione contraccettiva. Gli estrogeni utilizzati nella CO 
determinano un aumento nella produzione epatica di numerose globuline, mentre 
il progesterone e i progestinici androgenici non alterano la sintesi delle globuline 
eccetto la SHBG (Sex Hormone Binding Globulin), che e ridotta dagli androgeni e 
dai progestinici androgenici. Alcune delle globuline aumentate dagli estrogeni 
(fattore V, VIII, X, fibrinogeno) aumentano il rischio trombotico, mentre un'altra 
globulina, I'angiotensinogeno, puo essere convertita ad angiotensina ed aumentare 
la pressione. Pertanto I'entita del rischio trombotico con I'uso della pillola e 
direttamente collegato con la dose di estrogeno presente. Anche se I'aumento 



dell'angiotensinogeno con le attuali pillole a basso dosaggio e modesto, tuttavia 
si puo registrare un piccolo aumento della pressione arteriosa: circa 1 su 200 
donne sviluppera ipertensione clinica. Pertanto la pressione arteriosa dovrebbe 
essere monitorata in tutte le utilizzatrici di CO. Nel corso della contraccezione 
steroidea possono verificarsi variazioni anche a carico delle proteine 
plasmatiche. Le donne che utilizzano la pillola presentano pin bassi 
livelli sierici di albumine e gamma-globuline, ma pin alti livelli di alfa e beta- 
globuline. Risultano aumentate alcune proteine vettrici come la 
corticosteroid binding globulin, la thyroid binding globulin, la ceruloplasmina, la 
transferrina, I'SHBG ecc... Poiche I'SHBG lega il testosterone endogeno riducendo 
le sue azioni sui tessuti, le pillole che provocano un aumento dell'SHBG, 
cioe quelle contenenti come progestinico il ciproterone acetate o il gestodene o 
il desogestrel, sono particolarmente utili nel trattamento delle donne con segni di 
iperandrogenismo come quelle con sindrome dell'ovaio policistico (PCO); 

Per quanto riguarda gli effetti sulla coagulazione del sangue e state dimostrato che il 
rischio di trombosi venosa e aumentato per le preparazioni contenenti 50 o piu 
microgrammi di estrogeno, mentre le pillole monofasiche e multifasiche a basso dosaggio 
(30 microgrammi o meno di estrogeno) non hanno un effetto clinicamente significative 
sulla coagulazione poiche producono solo insignificant! variazioni nei livelli dei 
fattori coagulant! ed anticoagulant!. Il rischio assoluto di trombosi venosa e soprattutto 
determinate dalla presenza nelle utilizzatrici di pillola di fattori di rischio (storia di 
trombosi o di embolia, malattie vascolari, alterazioni vascolari central! come infarto 
miocardico, malattie reumatiche, anomalie della coagulazione o malattie metaboliche come 
diabete, obesita, ecc...). Qualora si verifichi un incidente tromboembolico in una paziente 
che assume contraccettivi oral! e necessario eseguire una serie di indagini che 
permettano di scoprire eventual! patologie della coagulazione. L'interruzione a scope 
precauzionale della pillola e indicata in case di interventi complessi per i quali sia 
prevista una lunga fase postoperatoria di degenza a letto, infatti, la lunga immobilita 
implica un rischio maggiore di insorgenza di episodi tromboembolici. La pillola puo 
essere tranquillamente ripresa alia fine del periodo di immobilizzazione. In case di intervento 
d'urgenza conviene avvertire il chirurgo che si fa uso di un estroprogestinico orale. 

Per gli effetti cardiovascolari non vi sono prove di un aumentato rischio di patologia 
cardiovascolare (infarto del miocardio, angina pectoris) tra le donne che hanno in 
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passato utilizzato CO, inoltre 1 'incidenza della patologia non e legata alia durata d'uso della 
pillola. Inoltre, poiche e probabile che I'associazione dell'estrogeno con i nuovi 
progestinici gonadici possa favorire modificazioni del metabolismo lipidico vantaggiose 
(aumento del rapporto HDL/LDL) capaci di proteggere contro il rischio cardiovascolare, 
queste dovrebbero essere le formulazioni da preferire. L’uso degli estro-progestinici oral! 
e da evitare nelle donne con pin di 40 anni che fumano. 

Per gli effetti cerebro-vascolari, attualmente il rischio di patologia cerebro-vascolare, in 
pazienti in buona salute che utilizzano le attuali pillole a basso dosaggio, e veramente 
piccolo. 

Un aumento della pressione e state osservato in circa il 5% delle utilizzatrici di pillole ad alte 
dosi. Recentemente aumenti di pressione di lieve entita sono stati evidenziati anche in 
utilizzatrici di pillole monofasiche contenenti 30 microgrammi di estrogeni oppure di 
pillole con i nuovi progestinici, mentre nessuna delle pillole multifasiche ha determinate 
modificazioni clinicamente significative della pressione arteriosa. 

Di solito I'aumento della pressione di piccola entita (5-6 mmHg per la sistolica, 1-2 
mmHg per la diastolica) non e pericoloso per la vita della paziente e per lo piu scompare entro 
poche settimane dalla sospensione della pillola. 

Raramente la donna puo presentare una reazione idio-sincrasica agli ormoni present! 
nella pillola e sviluppare una ipertensione permanente: per cui e necessario misurare 
periodicamente (una volta ogni 6-12 mesi) la pressione anche nelle donne che 
utilizzano pillole a basso dosaggio. 

L'effetto pressorio puo essere dovuto sia agli estrogeni che agirebbero con vari 
meccanismi (aumento delle concentrazioni plasmatiche sia del substrate della renina, sia 
dell'attivita reninica; elevazione dei livelli plasmatic! di transcortina, corticosteroid binding 
globulin, che puo provocare piu alti livelli sierici di aldosterone) sia al progestinico. 

Con le attuali pillole a basso dosaggio la possibilita di sviluppare un tumore epatico 
benigno e inesistente o comunque molto piu basso che con le pillole ad alto dosaggio. 

Si ritiene che I'uso della pillola non aumenti il rischio complessivo di calcolosi biliare 
ma acceleri la comparsa di calcoli in donne predisposte per altre ragioni .11 meccanismo con il 
quale agiscono i contraccettivi orali sembra essere quello di un'alterazione della 
composizione della bile, specificamente un'aumentata saturazione del colesterolo. 

L'unica controindicazione epatica assoluta all'utilizzazione di contraccettivi orali e 
rappresentata dalla malattia colestasica acuta o cronica. Non rappresentano una 
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controindicazione all’uso di CO una precedente epatite o la cirrosi. Comunque e 
raccomandabile non prescrivere contraccettivi oral! a donne con malattie epatiche in fase 
attiva e a donne con patologia cronicizzata. 

Passiamo agli effetti sul sistema nervoso.Nelle donne che utilizzano la pillola la 
depressione e veramente rara. Con le pillole ad alto dosaggio I'effetto depressivo veniva 
attribuito all'azione dell'estrogeno sul metabolismo del triptofano i cui livelli ematici 
risultano diminuiti: il triptofano regola la sintesi della serotonina. 

Questo effetto puo essere annullato somministrando alle donne vitamina B6 ed acido 
folico, anche se puo essere piu prudente in presenza di depressione sospendere I'uso 

della pillola. Poiche sembra che esista una relazione positiva tra la dose di estrogeno 

della pillola e la comparsa di disturbi di tipo depressivo e probabile che con le attuali 

pillole a basso dosaggio (30 o meno microgrammi di estrogeno) questi possano diventare 
ancora piu rari. 

Nelle utilizzatrici di pillole e spesso veramente difficile stabilire il significato della 

cefalea, dal memento che questa e frequente nelle donne e puo essere legata a tutta una serie 
di fattori ambientali che nulla hanno a che vedere con la pillola. Pertanto le relazioni 
tra uso della pillola e cefalea sono a tutt'oggi poco chiare. In ogni case la comparsa 
improwisa di cefalea di entita severa, soprattutto in un soggetto che in precedenza non 
aveva mai lamentato un simile disturbo deve sempre suggerire il sospetto di un 
incidente cerebro-vascolare imminente ed imporre I'immediata sospensione della pillola. 

Le crisi di emicrania possono migliorare, peggiorare o rimanere immodificate con I'uso 
dei CO. 

Poiche fine ad oggi e stata dimostrata solo una modesta relazione tra incidenti 
cerebrovascolari ed emicrania, questa non deve essere considerata una controindicazione 
assoluta all'uso degli estropro-gestinici orali, che debbono essere, comunque, 
immediatamente sospesi qualora I'emicrania peggiori improwisamente. 

Infine con le pillole ad alto dosaggio e stato riportato in generate un peggioramento 
dell'epilessia, tranne che nelle forme cosiddette catameniali, cioe che si verificano al 
memento della mestruazione. Poiche I'effetto peggiorativo sembra dovuto alia ritenzione 
di liquidi legata alia componente estrogenica, con le attuali pillole a basso dosaggio non 
sembrano esistere controindicazioni all'uso dei CO nella paziente con storia di epilessia. 
Gli effetti sulla cute comprendono il cloasma, condizione caratterizzata da un'irregolare 
distribuzione del pigmento sulla cute del vise e del cello, e stato registrato in circa il 5% delle 
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donne che utilizzano la pillola. 

La sua comparsa sembra legata alia componente estrogenica e quindi con le attuali 
pillole a basso dosaggio il cloasma viene riscontrato piuttosto raramente. Quando si 
manifesta tende a scomparire solo gradualmente dopo la sospensione della pillola e, 
talora, puo non scomparire. 

Gli effetti sull'apparato emopoietico includono I'aumento della velocita di 
eritrosedimentazione, dovuto all'aumento del fibrinogeno ematico, I'aumento della capacita 
totale di legare il ferro per I'aumento delle globuline e una diminuzione del tempo di 
protrombina. 

Infine, poiche gli estroprogestinici agiscono negativamente sull'assorbimento del folato 
poliglutammico, complessa molecola di acido folico presente negli alimenti, talora la 
pillola puo scatenare un'anemia da deficienza di acido folico. Tuttavia la pillola non 
ostacola I'assorbimento del folato monoglutammico presente nella maggioranza dei 
preparati antianemici. 

Gli effetti sul tratto gastrointestinale comprendono la nausea, spesso accompagnata da 
vomito, e abbastanza comune durante il prime ciclo di utilizzazione della pillola e 
all'inizio del secondo. Questo effetto e attribuibile alia componente estrogenica della 
pillola, che probabilmente agisce a livello del centre del vomito nel midollo spinale. Puo 
essere talora ridotta assumendo la pillola alia sera, prima di coricarsi, oppure passando ad 
una pillola con minor contenuto di estrogeni. 

Non esistono prove che nella donna sana I'uso della pillola diminuisca la capacita di 
avere figli ne che acceleri la menopausa. E' dimostrato per 5 che la ripresa della fertilita 
alia sospensione della pillola e ritardata e la lunghezza del ritardo non sembra essere 
correlata alia durata d'uso del CO quanto piuttosto all'eta della donna (massima nelle donne 
con eta compresa tra i 30-34 anni che non hanno avuto figli). 

I bambini nati da donne che hanno utilizzato la pillola non presentano un aumento 
della frequenza delle malformazioni congenite; Nella donna che allatta sembra che la pillola 
provochi una diminuzione della quantita e della qualita del latte, inoltre bisogna 
considerare il rischio che gli steroidi contraccettivi passino nel latte materno; per cui, 
puo essere utile dopo la nascita combinare I'effetto contraccettivo della lattazione con 
I'uso della minipillola, dal memento che il progestinico da solo non ha effetti sulla lattazione. 
Nelle donne che assumono contraccettivi orali possono verificarsi irregolarita mestruali 
numerose e del tutto different! tra loro. Si va infatti da un sanguinamento eccessivo al 
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momento della mestruazione (menorragia) al sanguinamento piu o meno intense tra un 
ciclo e I'altro (break through bleeding), al flusso piuttosto scarso, fine alia amenorrea 
intermittente o persistente. 

II sanguinamento intermestruale e piu frequente con le attuali pillole a basso 
dosaggio e si manifesta soprattutto nei primi tre mesi di assunzione della pillola. 
Pertanto, prima che inizi ad usare la pillola, la donna deve essere awertita di questa 
possibilita e del fatto che il sanguinamento intermestruale non riduce I'effetto 

contraccettivo della pillola. 

Quando il sanguinamento si manifesta dope mesi dall'inizio dell'assunzione rappresenta 
per lo piu il risultato della decidualizzazione dell'endometrio indotta dal progestinico. Se 
il sanguinamento si manifesta subito prima della fine del ciclo di pillola puo essere 
trattato invitando la donna a sospendere la pillola, aspettare sette giorni e quindi 
iniziare con una nuova confezione della stessa pillola. Se il sanguinamento e prolungato 
0 e mal tollerato dalla paziente, indipendentemente dal momento d'inizio nel corso del 
ciclo, puo essere controllato somministrando per un breve periodo (sette giorni) un 
estrogeno, per esempio Estradiolo valerato 2 mg/die. Di solito un ciclo di 

estrogeno e sufficiente per normalizzare la situazione, ma se il sanguinamento si 
ripresenta il ciclo di estrogeno puo essere ripetuto. 

Con le attuali pillole a basso dosaggio in alcune donne il contenuto estrogenico puo 
essere insufficiente per stimolare una normale crescita dell'endometrio; e, quindi, 
I'effetto progestinico della pillola a dominare in modo tale da portare ad una atrofia 
dell'endometrio e all'amenorrea. 

L' atrofia endometriale che si manifesta nel corso dell'assunzione della pillola non ha 
effetti dannosi ne permanent!. 

Per quanto riguarda il trattamento, premesso che e sempre opportune awertire le 
pazienti trattate con pillole a basso dosaggio della possibilita che le mestruazioni 

diventino molto scarse o, addirittura, scompaiano, e necessario innanzitutto con i 
metodi abituali (dosaggio beta-hCG, ecografia) escludere la gravidanza. Una volta 
rassicurati sotto questo aspetto, puo talora rivelarsi utile passare ad una pillola 

contenente uno dei nuovi progestinici. 

Diverse e invece il problema dell'amenorrea che insorge dope la sospensione della 
pillola (cosiddetta amenorrea post-pillola). Nella stragrande maggioranza dei casi (80% ca.) 
I'amenorrea si risolve spontaneamente entro quattro mesi. Nei casi piu resistenti che 
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perdurano ancora dopo un anno dalla sospensione della pillola, e probabile che il 
meccanismo patogenico consista in un blocco ipotalamico del GnRH, dovuto ad un 
potenziamento del feedback negative degli estrogeni, cui puo associarsi talora il blocco della 
dopamina, I'inibitore della prolattina: sono i casi in cui alia amenorrea si associa la 
galattorrea. 

Circa la prognosi, i soggetti che rispondono meglio alia terapia sono quelli che 
presentano ancora una certa quota di estrogeni endogeni e nei quali la 
somministrazione, per qualche giorno, di un progestinico induce la ricomparsa di un 
flusso di tipo mestruale. 

Patologia neoplastica : Anche se il timore che il contraccettivo possa favorire lo sviluppo di una 
neoplasia e il fattore che piu di ogni altro induce la donna a rifiutare o a sospendere 
la contraccezione orale, non vi sono dati statisticamente valid! capaci di giustificare una 
possibile relazione di causa ed effetto tra uso di estroprogestinici e successive sviluppo di 
un qualunque tipo di cancro. 

Non e stata osservata alcuna associazione tra insorgenza di patologia mammaria 
benigna e utilizzo di contraccettivi orali; al contrario fuse della pillola sembrerebbe 
avere un effetto protettivo nei confront! di tutte le patologie benigne (fibroadenoma, 
displasia, fibrosi, papilloma intraduttale, adenosi, mastalgia). 

Il rischio di presentare un cancro della mammella dopo 10 anni dalla sospensione della 
pillola non appare aumentato. Inoltre si deve notare che i cancri diagnosticati in donne che 
hanno usato la pillola tendono ad essere meno avanzati rispetto a quelli diagnosticati 
in donne che non hanno mai usato i contraccettivi orali, forse anche perch e le prime 
eseguono piu frequent! controlli. 

Esiste infine la possibilita che le donne che hanno utilizzato in precedenza la pillola 
maturino addirittura una qualche protezione verso il rischio di cancro alia mammella 
nella post-menopausa. E’ evidente quindi che si possa nutrire un moderato ottimismo 
circa i rapporti tra pillola e il rischio di cancro della mammella. 

Alcuni stud! hanno dimostrato che I'uso della pillola per piu di un anno aumenta il 
rischio di displasia e di carcinoma in situ della cervice. Il rischio di cancro invasivo 
aumenta di due volte dopo cinque-dieci anni di utilizzazione. Infine con I'uso della pillola 
il rischio di adenocarcinoma della cervice raddoppia, soprattutto nei soggetti che hanno 
utilizzato la pillola per piu di dieci anni. Bisogna comunque tenere presente che nei 


66 



valutare 1 'interazione tra pillola e rischio di cancro della cervice entrano in gioco 
tutta una serie di fattori di confondimento difficili da individuare: eta del 
prime rapporto, numero dei partners, esposizione alle infezioni da HPV (Human Papilloma 
Virus), fume, uso di mezzi contraccettivi di barriera che hanno un effetto protettivo. 

E’ difficile stabilire se la pillola aumenta il rischio di cervicocarcinoma agendo come 
cocarcinogeno, oppure non ha alcuna azione sul rischio di neoplasia cervicale. 

Non vi sono prove che dimostrino che fuse della pillola alter! I'incidenza o la velocita 
della progressione da displasia a cancro invasive. Pertanto le donne trattate per 
displasia cervicale possono usare la pillola. Tuttavia le utilizzatrici di estroprogestinici 
oral! debbono essere considerate un gruppo ad alto rischio per la patologia neoplastica 
cervicale e, quindi, attentamente sorvegliate, con esame citologico e colposcopico 
annuale o, addirittura, semestrale quando utilizzano la pillola da piu di cinque anni in 
presenza di altri fattori di rischio: partners multipli,storie di infezioni da HPV, fumo , ecc. 
La maggior parte degli studi epidemiologic! ha dimostrato che fuse della pillola 
protegge centre il rischio di cancro dell'endometrio; questa protezione aumenta se I'uso 
viene prolungato oltre i tre anni, persiste per quindici anni e piu dal memento 
dell'interruzione della pillola. 

H rischio di cancro ovarico, soprattutto di cancro epiteliale, e effettivamente ridotto 
nelle utilizzatrici di estroprogestinici orali. La riduzione del 40% di questo rischio 
rappresenta uno dei vantaggi piu significativi derivanti dall'uso della pillola, tenendo 
presente che a tutt'oggi non esiste alcuna forma di prevenzione e screening sicuri nei 
confront! di questa neoplasia. 

L'effetto protettivo aumenta con la durata d'uso (80% dope died anni d'uso) ma e 
presente anche in donne che usano la pillola per period! brevi (36 mesi) e continua per almeno 
10-15 anni dal memento dell'interruzione della pillola. L'effetto protettivo sembrerebbe 
da ascrivere sia alia soppressione dell'ovulazione che alia conseguente riduzione della 
secrezione gonadotropinica. 

E' stata messa in evidenza un'associazione tra uso della pillola e successive sviluppo di 
un rare tumore del fegato, I'adenoma epatocellulare. Questo tumore e rarissimo nelle 
donne in eta riproduttiva, verificandosi in 1-2 donne su di un milione. 

Il tumore e benigno ma altamente vascolarizzato per cui, a seguito della rottura della 
capsula, puo provocare la morte per emorragia. Il rischio sarebbe correlate alia durata d'uso 
ed al contenuto in estrogen! della pillola. E’ opportune fare controlli periodic! e se viene 
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rilevato un ingrossamento del fegato la pillola deve essere immediatamente sospesa e la 
donna sottoposta ad ecografia epatica e/o a TC. 

Altri effetti : I contraccettivi oral! possono influenzare positivamente le infezioni pelviche. 
Tra le donne che utilizzano la pillola da almeno dodici mesi, il rischio di 
ospedalizzazione per PID e ridotto di circa il 50-60%; se la donna contrae comunque 
una PID il decorso sara attenuato. La ragione di questa protezione sembrerebbe legata 
all'ispessimento del muco cervicale ed all'anmento della sua viscosita che limitano il 
passaggio nell'utero e nelle tube dei batteri trasportati dagli spermatozoi. Inoltre la 
riduzione della quantita del flusso mestruale limita il movimento dei batteri nelle tube. 
Questo effetto protettivo e limitato alle pazienti che utilizzano o hanno utilizzato 
contraccettivi orali da non piu di 1 anno. 

Le infezioni del tratto urinario sono aumentate del 20% nelle utilizzatrici di pillola. 
Risulta anche aumentata la frequenza di tutta una serie di malattie virali (per 
esempio la varicella) a dimostrazione di un effetto degli steroidi sul sistema 
immunitario. 

Infine, mentre risulta aumentata la frequenza delle cerviciti, per un effetto 
probabilmente legato alia componente progestinica, sembra che la pillola eserciti un 
effetto protettivo nei riguardi dell'infezione da Trichomonas. A1 contrario sembra 
che i CO favoriscano in qualche modo le infezioni vaginali da Candida albicans. 

Vi sono dati epidemiologici che dimostrano che la pillola riduce la perdita ossea, 
sopratutto nelle donne in peri-menopausa con oligomenorrea. L'impatto positivo dei 
contraccettivi orali sulla densita minerale ossea correla con I'aumentare della durata 
d'uso. 

Controindicazioni : Controindicazioni assolute alia somministrazione della pillola sono: 

- antecedent! troboembolismi, accident! cerebral! ed ocular! di origine vascolare; 

- turbe epatiche gravi; 

- cardiopatie trombogene; 

- neoplasie maligne; 

- adenomi dell’ipofisi (soprattutto in caso di secrezione di prolattina); 

- insufficienza renale ecc... 

Controindicazioni assolute temporanee sono: 
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- gravidanza; 

- allattamento; 

- interventi chirurgici programmati; 

- epatite virale in evoluzione; 

- emorragie genitali a causa ancora sconosciuta. 

Controindicazioni relative sono: 

- obesita; 

- problemi venosi; 

- tabagismo. 

Oggi le societa scientifiche sostengono che e possibile prescrivere per la prima 
volta la pillola anticoncezionale a qualunque donna senza nessun accertamento ematico in 
quanto si ritiene che e piu “pericolosa” la gravidanza indesiderata (la quale 
comporta tromboembolismo ecc). Ciononostante il medico e tenuto a misurare la pressione 
arteriosa e a raccogliere la storia familiare. 

Capitolo 8: Infertility 

Introduzione : Si intende come sterilita di coppia la incapacity di ottenere una gravidanza 
entro un determinate periodo di tempo in coppia in eta riproduttiva con rapporti sessuali 
regolari, che non ricorrono ad alcun metodo contraccettivo. 

La dimensione del problema e abbastanza ampia ed il numero delle coppie che non riescono a 
riprodursi e notevolmente in aumento. 

Normalmente consideriamo sterili coppie che hanno avuto per un anno rapporti spontanei non 
protetti. Quindi dobbiamo far passare un po' di tempo prima di definire una coppia sterile e 
attuare ulteriori indagini (sono circa il 20-25% di pz che si avvieranno ad una terapia 
specifica). 

Il problema e in aumento soprattutto per una serie di fattori sociali ed ambientali (aumentata 
incidenza di sterilita maschile e femminile soprattutto in seguito a malattie sessualmente 
trasmissibili, che a loro volta sono in aumento per le modificate abitudini sessuali). 

A livello sociale oggi le coppie desiderano avere un figlio solo dope essersi sistemati 
economicamente e lavorativamente, il che fa si che una donna voglia restare incinta all'eta di 
40 anni, quando la natura prevede una ridotta chance riproduttiva. Infatti il massimo di 
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capacita riproduttiva per una donna e 25 anni per poi diminuire sempre pin notevolmente. 

Da non sottovalutare I'impatto psicologico della sterilita e del desiderio di prole: c'e un 
rapporto diretto tra depressione e sterilita soprattutto in relazione alia sua durata. All'inizio 
c'e un forte entusiasmo che dopo 2 anni diminuisce, eppure I'aspetto psicologico e uno dei 
primi fattori che interviene suU'avvento di una gravidanza. 

II settore della riproduzione ha un impatto sociale enorme perche, soprattutto nei paesi 
Occidental!, e in Italia piu che in ogni altro paese del mondo, essendosi traslato in avanti il 
memento riproduttivo della vita hiologica della donna, aumentano le coppie con difficolta ad 
ottenere la gravidanza. 

Bisogna tenere presente che in condizioni ideal!, cioe in una coppia dove per certo il liquido 
seminale e huono, la donna e normo-ovulatoria, ha tube lihere ed i partner hanno rapporti nel 
memento dell'ovulazione, c’e solo il 20% delle possihilita di ottenere una gravidanza. Pertanto 
queste coppie devono essere semplicemente rassicurate. 

Tutto questo si verifica pero in una donna 25 enne, al top dell'efficienza riproduttiva; Invece in 
una donna di 37 anni le percentuali si riducono, infatti tra i 25-35 anni I'efficienza 
riproduttiva si mantiene piuttosto costante ma tra i 35 e i 40 inizia un rapido decline. 

Mentre il tasso di fertility mensile dei hahhuini puo raggiungere r80% ed un tasso di 
concepimento <90 % nei conigli e considerate deludente, la Fecondahilita Mensile negli esseri 
umani e infatti solo del 20%. La percentuale riproduttiva dell’uomo e molto piu hassa rispetto 
alle altre specie animal! perche evoluzionisticamente nella specie umana c'e un'enorme 
selezione di quello che e anomalo dal punto di vista cromosomico al memento dell'impianto. 
Bisogna sottolineare che effettivamente la fecondazione si verifica nel 60% dei casi, e solo 1 su 
3 di queste fecondazioni attecchisce in maniera efficace, i rimanenti 2/3 di ovociti fecondati non 
si impiantano perche non sono perfetti dal punto di vista cromosomico. La selezione al 
memento deU'impianto ha favorite la specie umana. 

L'infertilita viene distinta in primaria, se non si sono mai avute gravidanze in passato, e 
secondaria, se l'infertilita insorge dopo una o piu precedent! gravidanze. 

Indice di fecondita e suhfertilita : L'indice di fecondita di una coppia e espresso come 
prohahilita di concepire al mese (MFR: monthly fecundity rate). Questo indice e ahhastanza 
hasso per la specie umana, circa 20% all'acme delle potenzialita riproduttive, tuttavia e 
passihile di notevole variahilita. Ed e per questo che occorre lasciar passare del tempo e dare le 
opportunita natural! alia coppia. Da studi emergono important! dati in merito alle prohahilita 
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di concepimento ed ai tassi di successo. Grosso modo, emergono tre punti: 

- il 7% delle coppie “normali”, con un indice di fecondita del 20% non ha ancora concepito 
dopo un anno; 

- quasi il 50% delle coppie con fertility ridotta riesce a concepire entro 5 anni; 

- solo le coppie con un indice di fertility prossimo alio zero non concepiranno mai. 

Quindi, alia luce di questi dati, il termine sterilita sara da riferire solo a quelle coppie in cui il 
concepimento e impossibile mentre il termine subfertilita sara utilizzato in tutti quei casi in 
cui 1 'indice di fecondita e inferiore al valore atteso. 

Da quanto detto si evince che la specie umana non e molto fertile. 

Eta della donna : Bisogna tenere presente che il tasso di aneuploidia e strettamente legato 
all'eta dell'ovocita, perche dipende dall'efficienza dell'apparato microtubulare all'interno 
dell'ovocellula; inoltre I'ovocita non e come lo spermatozoo, ciclicamente prodotto, ma e una 
cellula in dote dalla nascita. Pertanto I'eta dell'ovocita va ad interferire proprio sulla quota di 
potenziali aneuploidie da inesatto accoppiamento dei cromosomi al momenta della 
fecondazione e questo spiega perche il tasso di efficienza riproduttiva e correlato all'eta della 
donna. 

Anche le alterazioni del microambiente follicolare possono essere alia base delle alterazioni 
nucleare e citoplasmatiche ovocitarie, ad esempio, tramite un ridotto apporto di ossigeno ai 
follicoli in maturazione (alterazioni della dinamica vascolare perifollicolare). Inoltre un 
moderate ma probabile effetto della senescenza uterina sull’evoluzione della gravidanza dopo 
I’impianto degli embrioni potrebbe essere implicate. 

L’eta e un date estremamente importante: la donna giovane puo essere tranquillamente 
rassicurata se dopo 6 mesi di tentativi non riesce ad avere una gravidanza; questa stessa 
rassicurazione a 37 anni non e piu possibile; e doveroso che in questo case la donna vada ad 
indagare e a valutare le possibili cause di infertility senza perdere tempo. L'eta della donna e 
il vero fattore statistico sul quale si decidono le strategie di aiuto per I'ottenimento di una 
gravidanza. 

Definizioni : Per fertility si intende la capacity di concepire ed avere un bambino mentre la 
fecondability e la probability di concepire in un ciclo. Fisiologicamente e 0.25 per ogni ciclo. 
Secondo I'organizzazione Mondiale della Sanity (O.M.S.) e I'American Fertility Society (A.F.S.) 
una coppia e da considerarsi infertile quando non e in grado di concepire e di avere un 
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bambino dopo almeno 12 mesi di rapporti sessuali non protetti. E’ da considerarsi sterile 
quella coppia nella quale uno od entrambi i coniugi sono affetti da una condizione fisica 
permanente che non renda possibile avere dei bambini. 

La sterilita viene poi distinta in: 

- Sterilita Primaria: assenza di un precedente concepimento; 

- Sterilita Secondaria: sterilita dopo un precedente concepimento. 

Oggi non si utilizza piu il termine “Sterilita” ma il termine americano di “Infertilita”. 
L'infertilita e intesa come difficolta nell'ottenere la gravidanza e a portarla a termine, facendo 
rientrare in tale termine anche il concetto di aborti ripetuti. Si tratta anche del termine piu 
corretto poiche la sterilita esiste quando c'e completa azospermia sul versante maschile o 
occlusione tubarica bilaterale sul versante femminile; tutte le altre condizioni rientrano nella 
categoria dell'infertilita e non della sterilita. 

Nell'arco di 12 mesi di rapporti non protetti e posizionati con attenzione nella meta del ciclo 
sessuale la grandissima maggioranza delle coppie riesce ad ottenere la gravidanza; questa 
affermazione si adatta bene alia donna in eta fertile; L'eta dell'uomo invece conta molto poco, 
tuttavia e importante sottolineare che l'infertilita maschile corrisponde a circa il 50% delle 
cause di infertilita. In caso di infertilita secondaria questa percentuale sale fine al 65-70% 
poiche con il tempo anche i problem! maschili tendono a peggiorare. 

Pertanto I'esame seminale nell'uomo va fatto anche se questo ha avuto gia un figlio in quanto 
la maggior parte delle sterilita secondarie sono legate ad un problema seminale maschile. 

Fattore Maschile : La fertilita maschile ha subito una significativa riduzione rispetto al 
passato. Secondo molti studi, la percentuale di milioni di spermatozoi per millilitre si sarebbe 
quasi dimezzata negli ultimi 50 anni. Per questo motive circa il 50% dei casi di infertilita ha 
una causa maschile. L’infertilita da causa maschile puo essere correlata ad alterazioni dei 
parametri standard del liquido seminale ed a disturb! sessuali e/o disfunzione eiaculatoria. In 
base ai parametri del liquido seminale distinguiamo le seguenti alterazioni: 

- Azoospermia: assenza di spermatozoi nel seme; 

- Aspermia: assenza di seme; 

- Necrospermia: presenza di spermatozoi morti nel seme; 

- Globospermia: alterazione della morfologia degli spermatozoi (assenza di acrosoma); 

- Oligozoospermia: concentrazione degli spermatozoi inferiore a 20 milioni/ml; 

- Astenospermia: motilita alterata in piu del 50% degli spermatozoi; 
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- Teratospermia: presenza di meno del 30% di spermatozoi con forma normale. 

Le condizioni che possono portare infertilita secondaria nell'uomo sono diverse. In particolare 
si riconosce spesso un peggioramento del liquido seminale. Un peggioramento del liquido 
seminale a patogenesi recente e dovuto alle flogosi che danno riduzione della mobilita, 
alterazione reversibile se curate in tempi accettabili, tuttavia I'inadeguatezza del liquido 
seminale dipende quasi sempre da una patogenesi non recentissima; la stragrande 
maggioranza dei casi dipende da problemi che risalgono all'eta prepuberale; tra le cause si 
ricordano infezioni (non solo la parotite ma anche tanti virus influenzali possono dare una 
localizzazione a livello dei tubuli), traumi, testicolo ascensorio, varicocele (I'indicazione 
all'intervento del varicocele dal punto di vista riproduttivo vale fintantoche si opera entro la 
giovane eta, circa 18 anni; operare un 35 enne se c'e un oligo-asteno-terato-azospermia severa 
non ha nessun senso dal punto di vista riproduttivo). 

In andrologia per molti anni sono state fatte molte cose inutili sia dal punto di vista 
diagnostico che terapeutico; le possibilita di riportare alia norma un liquido seminale 
patologico sono virtualmente zero, vi possono essere miglioramenti transitori indotti da 
tentativi terapeutici ma nessuno di questi ha raggiunto una soglia di efficacia statisticamente 
significativa. 

L'infertilita va sempre affrontata dal punto di vista statistico. Ad esempio, se nella coppia la 
donna ha 25 anni e il partner ha un problema di liquido seminale moderate si possono fare dei 
tentativi sul maschio con buone chance di ottenere il risultato, perche la donna e giovane; A1 
contrario e criminoso, in un paziente con oligo-asteno-teratospermia severa con compagna che 
ha superato i 35 anni proporre tentativi terapeutici; palesemente Tunica soluzione per questa 
condizione e la ICSI. 

Quando c’e un danno su tutti i tre parametri seminali numero, morfologia e mobilita, 
probabilmente la causa che ha indotto Tanomalia del liquido seminale risale a molto tempo 
prima ed e legata all'esistenza di un meccanismo autoimmune per il quale, quando si 
danneggia la barriera emato-testicolare, il danno si propaga in tempi piu o meno brevi anche 
suU'altro testicolo. 

Un altro date venuto fuori in maniera chiara sulle valutazioni epidemiologiche di efficacia 
riproduttiva e che Tefficienza riproduttiva di una donna e fortemente dipendente dalla fase del 
ciclo; mentre c'e un efficienza riproduttiva alta nei giorni precedenti Tovulazione (tanto piu 
alta quanto piu siamo vicini al momenta delTovulazione), al contrario si verifica un crollo 
delTefficienza riproduttiva dopo Tovulazione. Questo, in termini di prevenzione della fecondita. 
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significa che bisogna stare molto piu attenti al periodo pre-ovulatorio che a quello post- 
ovulatorio. 

In Italia il 20% delle coppie ha problemi ad ottenere una gravidanza e, sicuramente, il prime 
fattore che determina questo tipo di percentuale e la sua ricerca tardiva. Certamente incide 
anche lo stile di vita, I'obesita, il fume, le condizioni lavorative; cosi come, sul versante 
maschile, 1 'inquinamento ha determinate un sicuro peggioramento nel tempo della qualita del 
liquido seminale. 

Fattore Femminile : Se, nel 50% dei casi I'infertilita e di origine maschile, il restante 50% e di 
origine femminile. In questo 50% riconosciamo un 15% di inefficienza gametica con 
I'anovulazione e un 30% di infertilita di tipo meccanico. La causa che si e ridotta nel tempo e 
I'infertilita tubarica da difficolta di incontro dei gameti; questo date e da ricondurre ad una 
riduzione del numero degli aborti clandestini e delle infezioni ascendent! che andavano a 
chiudere le tube; pertanto oggi le sterilita tubariche sono veramente poche e vengono incluse 
nel capitolo delle infertilita da fattore tubo-peritoneale. 

Molte delle infertilita tubariche sono legate all'endometriosi e molte delle incapacita 
meccaniche di incontro tra spermatozoa e ovocita sono legate a cause peritoneali da pregressa 
chirurgia pelvica. Tutte le chirurgie laparotomiche, sia addominali che pelviche, nel 95% dei 
casi lasciano aderenze, che, soprattutto a livello pelvico, sono pericolose dal punto di vista 
dell'architettura riproduttiva. Si possono formare veli aderenziali che separano I'ovaio dalle 
tube 0 si possono creare aderenze dell'omento che occludono il Douglas, vero e proprio sito dove 
awiene la maggior parte delle fecondazioni; Le aderenze a livello della pelvi sono un fattore da 
tener presente. 

Anaovulazione : Si riconoscono tre categorie: 

- Anaovulazione ipogonadotropa: fallimento ipotalamo-ipofisario. Disfunzione selettiva 
dell’ipofisi con conseguente riduzione della produzione di LH ed FSH. La causa piu 
comune e I’eccessivo esercizio fisico e/o la riduzione di peso (amenorrea delle atlete) con 
riduzione della produzione ipotalamica di GnRH. Altre cause rare sono: disturb! 
alimentari, sindrome di Sheeehan (infarto emorragico deU’ipofisi postpartum^ 
panipopituitarismo), sindrome di Kallman (amenorrea associata ad anosmia da 
assenza congenita di cellule rilascianti il GnRH, 1-10 casi ogni 100.000 nascite), danno 
ipotalamo/ipofisario secondario ad irradiazione cerebrale. Un microadenoma ipofisario 
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(prolattinoma) e causa di iperprolattinemia, tale condizione causa una riduzione della 
produzione di FSH ed LH. Puo essere legata anche ad una iperprolattinemia post- 
pillola, post-gravidanza, post-allattamento. La sintomatologia caratteristica e 
I’amenorrea secondaria associata, piu raramente, a galattorrea e/o disturbi 
compressivi. Si tratta di situazioni facilissime da correggere poiche basta fare 
I'induzione con FSH; 

Anaovulazione ipergonadotropica: fallimento ovarico. L’anovulazione ipergonadotropa e 
anche detta “premature ovarian failure” (POF) e consiste nella perdita della funzione 
ovarica prima dei 40 anni di eta. E’ una condizione piuttosto rara che interessa ri-2% 
della popolazione femminile. E’ caratterizzata da un aumento dell’FSH (>30U/1) e 
dell’LH con bassi livellli di E2 (<50 pg/ml). La somministrazione di estradiolo permette 
la prevenzione di alcune complicanze come I’osteoporosi, tuttavia, il problema della 
sterilita rimane irrisolto. La causa piu comune e rappresentata da una patologia 
autoimmune (30%). Cause piu rare sono: farmaci citotossici, patologie genetiche 
(sindrome di Turner) e chirurgia sulle ovaie. In questi casi la riserva ovarica non c'e o 
perche siamo di fronte ad una situazione di disgenesia o perche quella donna e in 
menopausa o perche c'e un esaurimento ovarico precoce; 

Anaovulazione normogonadotropa: PCOS. La sindrome dell’ovaio policistico (PCOS) e la 
piu frequente causa di infertilita anovulatoria (70%). II quadro clinico caratteristico e 
rappresentato da anovulazione cronica, iperandrogenismo, ovaia policistiche, obesita ed 
iperinsulinemia. La patogenesi rimane ancora incerta anche se un ruolo importante e 
svolto dall’insulino-resistenza. Per la diagnosi sono necessari almeno due dei seguenti 
elementi: Oligo/amenorrea, PCO, Iperandrogenismo clinico e/o biochimico. E’ la 
condizione di anovularieta piu frequente, rappresentando il grosso capitolo dell'ovaio 
micropolicistico. L’ ovaio micropolicistico e quasi una variante fisiologica dell’ovaio, il 
15-20% delle ragazze presentano I'ovaio micropolicistico fino a maturazione raggiunta 
(18-20 anni). Oggi I’ovaio micropolicistico si va a connotare in maniera un po' piu 
precisa perche e possibile evidenziare se e su base iperandrogenica (da disturbo 
primitivamente ovarico) o dismetabolico (legato ad una familiarita di insulino- 
resistenza); quando c'e quest’ultimo sospetto basta fare un dosaggio di insulinemia e 
glicemia in associazioni ai dosaggi basali precedentemente menzionati; questi esami, 
messi in rapporto, danno una spia del rischio dismetabolico. Aiuta molto in questi casi 
I'anamnesi, bisogna chiedere se c'e familiarita per il diabete. Tante donne non sanno di 



avere questa predisposizione; puo essere svelata soltanto chiedendo il peso dei loro figli 
alia nascita: tutte le donne con insulino-resistenza tendono a fare figli in sovrappeso. 
Per cui, quando in quella famiglia c'e una mamma che ha partorito un bimbo di 4 chili, 
nel 99% dei casi quella donna ha insulino-resistenza. 

Diagnosi di Infertility : Anche in questo case la Medicina Basata sull'Evidenza ha dimostrato 
che ci sono una serie di indagini totalmente inutili e che, in settori come questo in cui e 
necessario decidere con tempestivita il tipo di aiuto da dare, si deve indurre una modifica 
anche dell'inquadramento nosografico. 

Andando a fare una semplificazione clinica, di fronte ad una coppia che ha problemi ad 
ottenere una gravidanza, si devono porre poche domande che ci permettano di avere un quadro 
gia sufficientemente chiaro. 

Alla luce di cio, viene somministrato un questionario alia coppia, nel quale si passano in 
esamina: 

- Eta della donna; 

- Da quanto tempo la donna cerca la gravidanza: la risposta a questa domanda e 
generalmente una sottostima, per cui, conviene chiedere alia coppia da quanto tempo si 
hanno rapporti non protetti; 

- Come sono le mestruazioni e se sono piu o meno regolari; 

- Pregressi interventi chirurgici: in particolare indagare se la donna ha subito precedent! 
interventi a livello pelvico o addominale (ad esempio: se la donna ha avuto 
un'appendicectomia bisogna chiedere se si e trattato di un'appendicectomia di elezione 
0 di appendicite esitata in peritonite, poiche nellultimo caso e verosimile che si siano 
create delle aderenze); 

- Mestruzioni estremamente dolorose: domanda importante che deve essere correlata al 
dato ecografico e alia visita. Per mestruazioni estremamente dolorose si intende un 
dolore tale che la donna non va a lavorare, non riesce a svolgere le attivita quotidiane 
nonostante I'assunzione di analgesic!. Questo dato e il primo campanello d'allarme per 
la ricerca di focolai endometriosici. Un'altro dato importante e conoscere la tempistica 
del dolore poiche I'endometriosi ha un'altra caratteristica patognomonica: il dolore e 
estremamente forte all'inizio delle mestruazioni, si riduce per poi riaccentuarsi a fine 
mestruazione, il cosiddetto dolore bifasico. In questo caso e molto verosimile che ci sia 
endometriosi; 
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- Presenza di spotting emorragici nel periodo pre-mestruale: rappresenta un segno di 
inadeguata produzione di progesterone, spesso secondario ad un livello pin elevate di 
prolattinemia. Quando sono presenti perdite di sangue pre-mestruali, bisogna chiedere 
se c'e secrezione dai capezzoli perche questo e un parametro che induce a chiedere la 
prescrizione dei livelli di prolattina. 

Fatte queste domande e richiesto al marito un esame seminale, si passa alia valutazione 
clinica con I'ecografia trans-vaginale (TAO- 

Ecografia : A livello dell'utero I'ecografia ci permette di valutare la presenza di malformazioni 
uterine e miomi che possono essere causa di infertilita della donna. 

Per quanto concerne le malformazioni uterine, molto importante e valutare la presenza di 
un'anomalia Mulleriana. La genesi dell'apparato genitale femminile deriva dalla fusione sulla 
linea mediana dei due dotti Mulleriani, fusione che non sempre e ottimale per cui esistono una 
serie di anomalie. Tra queste anomalie si riconoscono: 

- utero sub-setto: caratterizzato da uno sperone fibrose che divide in alto la parte 
rostrale della cavita uterina; questa condizione da un problema di interferenza non 
totale ma parziale per I'ottenimento della gravidanza dovuta al fatto che lo sperone 
fibroso non e vascolarizzato e se I'attecchimento dell'uovo fecondato awiene in 
corrispondenza di questo la gravidanza non andra avanti. Spesso si presenta una storia 
clinica di aborti ripetuti piu che difficolta ad ottenere la gravidanza; 

- utero setto complete: il viscere e unico ma c'e un setto interne che divide la cavita in 
due. Esiste I'utero setto complete con due colli. Questa anomalia e dovuta al fatto che la 
fusione dei dotti Mulleriani inizia dall'alto verso il basso; i dotti si incontrano a livello 
dell'OUI che rappresenta I'ultimo punto in cui si verifica la riunificazione dei dotti 
Mulleriani. Una variante estremamente frequente e il cosiddetto utero ad H, dove c'e 
un setto vaginale, due colli che confluiscono in un unico punto e, poi parte un utero 
setto; 

- utero didelfo o utero doppio: i dotti di Muller non si fondono, e possibile che vi siano due 
cervici con vagina sepimentata, oppure un tratto basso unico con doppio corpo uterino; 

- utero bicorne: solo la parete apicale del sistema Mulleriano fallisce nel suo processo di 
fusione. 

I miomi sono tumori benigni dell'utero che interessano il 25% delle donne. Da soli sono causa 
infrequente di sterilita, sono pero senza dubbio associati ad un maggior rischio di aborto. La 


77 



loro correlazione con I'infertilita non e ben definita e molte donne riescono a concepire e 
portare avanti la gravidanza nonostante la loro presenza in cavita. Possono avere un ruolo 
negativo sulla gravidanza perche alterano I'endometrio nella sede di impianto, deformano la 
cavita alterando il meccanismo di trasporto degli spermatozoi e alterano il meccanismo di 
contrattilita con inabilita al trasporto dei gameti 

La sola procedura possibile e la miomectomia, consigliata soprattutto per i miomi sporgenti in 
cavita; si tratta di una procedura relativamente sicura che pero potrebbe determinare la 
formazione di aderenze. Nel pre-operatorio e utile il trattamento con analoghi del GnRH. 

Altre condizioni che interessano I'utero e che possono determinare infertilita di coppia sono la 
Sindrome di Asherman e I'Endometrite. 

La Sindrome di Asheman (sinechie uterine) e una patologia caratterizzata dall'ostruzione 
della cavita uterina da parte di tessuto cicatriziale. Deve essere sospettata quando c'e una 
storia di pregressi raschiamenti, aborti volontari o spontanei seguiti da raschiamento. La 
sindrome e solitamente accompagnata a riduzione del flusso mestruale ed infertilita. 
Ecograficamente si vedono come degli spike iperecogeni all'interno dell'utero La diagnosi e 
isteroscopica. 

L'endometrite e un 'infiammazione della mucosa uterina dovuta ad agenti microbici, stimoli 
meccanici e tossici, disturbi circolatori. Le endometriti di origine microbica sono dovute a vari 
batteri (streptococco, gonococco, enterococco, stafilococco ecc.); possono insorgere durante il 
puerperio o essere conseguenti a infezioni batteriche in altre sedi del tratto urogenitale. Le 
endometriti tossiche possono manifestarsi nel corso di malattie infettive acute; quelle 
meccaniche sono determinate ad esempio da lUD applicati per correggere una stenosi uterina 
0 per scopi antifecondativi. 

Il sintomo prevalente e il dolore alia regione sovrapubica; puo esserci febbre elevata nella fase 
acuta e lieve in quella cronica. Inoltre sono presenti dismenorrea, menorragia e perdite 
intermestruali purulente o mucopurulente. Le conseguenze piu frequenti dell’endometrite 
sono I’aborto o la sterilita. La terapia si basa sulla somministrazione di antibiotici, locali o 
generali; e necessario inoltre un adeguato riposo. 

A livello delle ovaie I'ecografia ci permette di valutare la presenza di formazioni cistiche. Per 
quanto riguarda le formazioni cistiche bisogna valutare se ci sono immagini cistiche, 
soprattutto nelle donne che riferiscono mestruazioni particolarmente dolorose poiche le cisti 
ipoecogene sono fortemente sospette di essere di origine endometriosiche. Per quanto riguarda 
le cisti ovariche e importante tener presente un concetto: non c'e nessuna donna che dovrebbe 
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essere operata perche ha mal di pancia ed una cisti ovarica. 

II 90% delle cisti ovariche sono funzionali: sono follicoli che non sono scoppiati allovulazione e 
che sono diventate cisti follicolari, regrediscono spontaneamente nel giro di 2-3 mestruazioni; 
possono anche essere corpi lutei cistici, questi creano pin spesso situazioni dolorose; si tratta 
di follicoli che scoppiati ma che hanno dato luogo ad un'emorragia all'interno del corpo luteo 
che si andava a formare; pertanto si e incistato il corpo luteo diventando un corpo luteo 
endoemorragico che puo essere fortemente dolente per una donna. Anche in questo case, se si 
ha la pazienza di dare un analgesico e di non operare, nel giro di 2-3 mesi la formazione cistica 
scompare spontaneamente. Con questo comportamento di attesa si riducono il numero di 
interventi inutili e si evitano interferenze certe sulla vita riproduttiva della donna, a meno che 
non si eseguano in laparoscopia. 

Ricapitolando, le cisti ovariche nel 90% dei casi sono funzionali, mentre le cisti ipoecogene 
persistenti sono un campanello d'allarme per I'endometriosi. 

Sempre con I'ecografia e possihile valutare I'ovulazione e I'endometrio. All'ecografia andiamo a 
valutare lo spessore dell'endometrio ed il pattern endometriale per avere informazioni sullo 
state dell’ovulazione. Quando una donna ha avuto I'ovulazione, il progesterone ha modificato il 
pattern endometriale che e diventato iperecogeno. L'endometrio trilaminare e un endometrio 
pre-ovulatorio. L'endometrio proliferative e ipoecogeno, mentre quello in fase secretiva e 
isoecogeno. 

La valutazione del progesterone in fase luteale e da effettuare sette giorni prima dell’aspettata 
mestruazione. I valori cut-off per I’avvenuta ovulazione sono: >4 ng/ml; >10 ng/ml. L'anamnesi 
supera questo prohlema senza hisogno di approfondimento. Se chiediamo il progesterone 
medio-luteale al 24° giorno in una donna che ha le mestruazioni normali e si ha la sfortuna di 
prendere uno di quei 2 cicli anaovulatori fisiologici che ci sono nell'arco di un anno, viene 
hattezzata come anovulatoria quando non lo e. 

Altre Cause di Infertility : Altre Cause di Infertility nella donna possono riguardare la vagina. 
Il vaginismo (o dispareunia superficiale) e caratterizzato da uno spasmo involontario della 
muscolatura del terzo esterno della vagina ai tentativi di penetrazione. Nella forma piu grave 
di vaginismo, lo spasmo si verifica prima del coito, con chiusura ermetica delle lahhra, della 
vulva e dell’ostio vaginale, rendendo impossihile il minimo contatto con I’orifizio vulvo- 
vaginale. Esso rappresenta, per la donna, una reazione glohale di paura. La penetrazione 
infatti semhra per lei ridursi ai soli significati aggressivi e violenti. Nelle forme meno gravi, il 
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vaginismo permette la penetrazione, ma non la conclusione del rapporto per I’insorgere di un 
dolore insopportabile. Altre volte i rapporti sono vissuti dalla donna con senso di fastidio e 
sensazioni sgradevoli. 

II vaginismo causa incapacity di ottenere rapporti e molto spesso e legato a event! traumatic! 
dal punto di vista psichico, ci vuole molta cautela perche tantissime donne che soffrono di 
vaginismo sono state oggetto di abuse in eta infantile. Invece tra i fattori organic!, il dolore puo 
essere causato da fistole conseguenti a lacerazioni perineali non ben cicatrizzate, daU’herpes o 
da varie infezioni (vaginiti) trascurate o mal curate. 

La dispareunia profonda e un altro aspetto clinico dell'endometriosi, in particolare 
dell'endometriosi infiltrante il setto retto-vaginale. 

A livello della tuba vi puo essere un danno tubarico: causa comune di infertility (30-40%).Un 
danno a carico delle fimbrie determina I’incapacity delle stesse a captare I’ovocita ed 
introdurlo all’interno delle tube. Le aderenze a carico delle tube riducono la loro mobility e la 
loro funzione riducendo le chance di fertilizzazione, infatti, la migrazione degli spermatozoi 
viene alterata. La patologia tubarica e inoltre associata ad aumentato rischio di gravidanza 
ectopica. Sintomi comuni, oltre che I’infertility e I’aumentata frequenza di gravidanze 
ectopiche sono dismenorrea, irregolarity mestruale e dolore pelvico cronico o ricorrente. 

Le cause principal! di patologia tubarica sono: 

- infettive: pregressa PID, infezioni sessualmente trasmesse come clamydia o gonorrea, 
diffusione di patologie infettive da append! cite; 

- chirurgia pregressa sulla pelvi; 

- pregressa gravidanza ectopica; 

- patologie congenite; 

- endometriosi; 

- idrosalpinge: associata ad una riduzione del successo in cicli di IVF. 

La perviety delle tube puo essere valutata attraverso una metodica ecografica: la 
isterosonografia. Si inietta attraverso un cateterino, sotto controllo ecografico TA^, soluzione 
fisiologica e si puo dire se almeno una delle due tube e pervia se I'acqua si raccoglie nel 
Douglas. Con questa metodica si ottiene una prima informazione sullo stato delle tube. 

Quando si ha un dubbio di patologia o per pregressi interventi o per la presenza di un Cal25 
alto, conviene fare I'isterosalpingografia, che permette di ottenere un dato pin “chiaro” dal 
punto di vista della risposta. 

L 'isterosalpingografia e una tecnica che permette lo studio morfologico del canale cervicale. 
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della cavita uterina e delle tube di Falloppio. Permette quindi la valutazione della pervieta, del 
calibre e deU’ubicazione delle salpingi, lo studio delle caratteristiche morfologiche della cavita 
uterina e del canale cervicale, il follow-up di interventi chirurgici ricostruttivi. L'esame 
consiste nella iniezione di un mezzo di contrasto radiologico all'interno della cavita uterina, 
quindi mediante I'esecuzione di alcune radiografie, ne viene visualizzato il decorso all'interno 
della cavita uterina stessa e lungo le tube, ottenendo delle immagini in negative di tali 
strutture. 

Fine a 5-6 anni fa si definiva concluso il work up diagnostico di una coppia infertile solo 
quando si faceva la laparoscopia, oggi non e piu cosi. In passato venivano effettuate le indagini 
sopra menzionate (ecografia, istersonografia, test ematici ecc...) e, se nel frattempo non si era 
riusciti ad ottenere una gravidanza, si concludeva con una laparoscopia; Oggi la laparoscopia 
andrebbe fatta solo in casi selezionati, ad esempio in casi di sospetto fattore peritoneale come 
pregressi interventi laparotomici sulla pelvi, sospetto di endometriosi, livelli di Cal25 basali 
elevati ed isterosalpingografia sospetta di essere patologica. Solo in questi casi andrebbe fatta 
la laparoscopia. 

Per valutare la pervieta tubarica durante una procedura laparoscopica, eseguita per il 
trattamento di patologie associate, si esegue un’iniezione di Blu di Metilene 
(cromosalpingoscopia o dye test). 

Per quanto riguarda I'endometriosi, I'endometriosi minim a e caratterizzata dalla presenza di 
focolai endometriosici che, quando sono molto scuri, ci permettono di definirla “endometriosi 
spenta”, pregressa. L’interferenza alia fertilita si ha quando c'e un'endometriosi 
metabolicamente attiva, secernente una serie di fattori (citochine) interferenti con la vita e la 
soprawivenza dei gameti; questa e I'endometriosi attiva, di colore rosso, che eleva il Cal25 ed 
interferisce con la gravidanza. 

Visita Ginecologica : L'ultimo aspetto da prendere in considerazione in una donna che desidera 
la gravidanza e la visita ginecologica. In questi casi si valuta I'eventuale presenza di una 
spiccata dolenzia a livello del fornice posteriore che rappresenta un elemento della 
sintomatologica dell'endometriosi. Se c'e ispessimento sui legamenti utero-sacrali o veri e 
proprio noduli che infiltrano il setto retto-vaginale e che sporgono in corrispondenza del 
fornice vaginale posteriore, ci troviamo di fronte all'endometriosi infiltrante, variante 
dell'endometriosi piu fortemente algogena. 
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Test di Valutazione deirOvulazione : Tra i test di valutazione dell'ovulazione, molto importanti 
sono i dosaggi Ormonali. Completata la valutazione anamnestica e clinica restano da 
prescrivere alia donna che cerchi una gravidanza i dosaggi ormonali. I dosaggi ormonali 
prescritti al 7°-14°-21° giorno di ciclo non servono a niente. 

In una donna con mestruazioni regolari indicano la fase proliferativa, ovulatoria e luteale. 
Tuttavia in una donna con mestruazioni regolari non c’e motivo di chiedere i valori ormonali; 
Invece in una donna in cui serve valutare la quantita di ormoni, quindi in una donna 
anaovulatoria, i valori al 7°-14°-21° giorno non corrispondono alle rispettive fasi pertanto e 
inutile richiedere questo tipo di esame. 

Invece i dosaggi ormonali basali ed il prelievo di sangue effettuato entro il 3°giorno delle 
mestruazioni ci danno un'idea sull’eta ovarica della donna, data daU'FSH basale che bisogna 
ricordare essere sempre dipendente al feedback negative indotto dagli estrogeni. Per cui il 
valore di FSH basale sara attendibile solo se non c'e un livello di estrogeni molto alto 
altrimenti viene tenuto basso da questo feedback negative. Inoltre siccome i follicoli persistenti 
sono frequenti (un'evenienza che si verifica circa tre volte all'anno in tutte le donne), quando 
c'e un follicolo persistente c'e una produzione estrogenica piu alta e I'FSH basale non indica 
I'eta ovarica di quella donna. Oltre I'FSH e I'estradiolo in questo prelievo basale vanno richiesti 
i livelli di prolattina e il dosaggio del CA125, spia di possibile fattore peritoneale 
(endometriosi). 

Dope la prescrizione la donna deve tornare a meta mese, nel periodo immediatamente 
antecedente I'ovulazione e va valutato che ci sia anche una corretta dinamica follicolare. 
Questa valutazione associata agli esami che abbiamo prescritto ci permette di avere un quadro 
complete. E' importante far tornare la donna prima dell'ovulazione poiche I'attendibilita della 
temperatura basale nell'individuare il memento dell'ovulazione e bassissima, infatti la 
temperatura basale ci da un ottimo quadro per verificare se I'ovulazione c'e stata o meno, ma 
dope che I'ovulazione sia awenuta. 

Gli unici test, piu o meno attendibili, sono il dosaggio dell'LH poiche il piece di questo ormone 
awisa che c’e I’ovulazione imminente. L'ecografia TA/^ puo essere utilizzata perche evidenzia 
un follicolo preovulatorio. Ci si puo assicurare lo scoppio del follicolo somministrando una dose 
ovulatoria di HCG che simuli cio che in natura fa il piece dell'LH. Per questo serve un'unica 
ecografia fatta tra il 9° e il 12° esimo giorno e che consente di individuare il memento 
dell'ovulazione. 
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Temperatura Basale : La misurazione della temperatura basale (TB) e un metodo semplice per 
studiare la fase ovulatoria. Gli steroid! ovarici agiscono a livello dei centri termoregolatori del 
sistema nervoso centrale e precisamente sul centre della termoregolazione. In particolare, gli 
estrogen! hanno un effetto ipotermizzante, mentre il progesterone ed i suoi derivati (ad 
esempio il pregnandiolo) possiedono un’azione ipertermizzante. 

La temperatura viene registrata dalla donna stessa appena svegliata ed ancora al letto ogni 
mattina alia stessa ora e con lo stesso speciale termometro di precisione (preferibilmente per 
via rettale). Il controllo deve essere eseguito per almeno tre cicli. Verra registrata anche la 
comparsa e la durata della mestruazione, gli eventual! rapporti sessuali e, in caso di rialzi 
termici patologici, la causa presumibile che li ha provocati (forme influenzali, disturb! 
intestinal!, ecc.). 

In un ciclo di 28 giorni la curva termica normale presenta due fasi: 

- una prima di ipotermia relativa (<37 gradi), che comprende il periodo mestruale e 
quello che segue la mestruazione e dura circa 14 giorni (corrisponde alia fase 
follicolare); 

- una seconda fase di ipertermia (> 37 gradi) che segue I’ovulazione e dura altri 14 giorni 
(corrisponde alia fase luteinica). 

Fra la prima e la seconda fase si ha quindi un aumento della temperatura che si verifica 
repentinamente. Nel periodo periovulatorio si osserva un abbassamento della temperatura 
(minimo termico), seguito il giorno dopo da un incremento che si completa in circa 24-48 ore. 

Muco Cervicale : Nel corso del ciclo mestruale la quantita e le propriety biofisiche e 
biochimiche del muco cervicale subiscono notevoli modificazioni in relazione alle variazioni 
fisiologiche dei livelli circolanti degli steroid! ovarici. Alti livelli estrogenic! inducono, da parte 
delle cellule epiteliali delle cripte endocervicali, un aumento della secrezione di un muco 
filante, acquoso, acellulare, alcalino e facilmente penetrabile dagli spermatozoi. La produzione 
massimale di tale muco si ha in fase periovulatoria coincidendo ad una produzione massimale 
di estrogen! da parte del follicolo preovulatorio. 

La presenza del progesterone inibisce I’attivita secretoria delle cellule endocervicali che 
secernono muco torbido, vischioso, poco penetrabile dagli spermatozoi. 

Verso il 12°-15° giorno si osserva una fuidificazione del muco; la secrezione si fa filante e 
chiara. Il pH del muco cervicale tende ad aumentare fine alia fase preovulatoria durante la 
quale e compreso tra 7 e 8.5. 
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In fase post-ovulatoria le caratteristiche del muco cervicale cambiano per azione del 
progesterone prodotto dal corpo luteo. II muco cervicale diventa nuovamente scarso e 
vischioso. II pH in fase luteale si riduce. In particolare, un pH tra 6 e 7 non e incompatibile 
alia penetrazione degli spermatozoi, mentre un pH < 6 determina I’immobilizzazione degli 
spermatozoi. 

L’insieme delle variazioni quantitative e qualitative del muco cervicale puo essere utilizzato 
clinicamente servendosi di una scala a punteggio (score cervicale). Sulle variazioni quali- 
quantitative del muco cervicale si basa il metodo Billings per il calcolo dei giorni fertili del 
ciclo. 

Conclusioni : E' possibile avere la gravidanza anche in eta tardiva. Owiamente piu si va avanti 
con I’eta della donna piu e statisticamente inprobabile. 

Le terapie ormonali sono terapie che hanno un "prezzo". Le terapie di induzione 
dell'ovulazione sono effettuate con FSH. L’FSH e un ormone glicoproteico a metabolismo 
epatico semplice che ha come effetto quello di indurre la crescita del follicolo. 

In passato alcuni studi epidemiologici avevano evidenziato un aumentato rischio di Ca ovarico 
nelle donne che facevano stimolazione dell'ovulazione; oggi si sta definendo in maniera sempre 
piu chiara che questo rischio oncologico e legato all'infertilita. L'infetilita, intesa coma 
mancanza di gravidanza, porta ad un aumentato rischio di Ca dell'Endometrio e della 
Mammella poiche mancano i fattori protettivi dati dalla gravidanza; inoltre e associate anche 
ad un aumentato rischio di Ca ovarico poiche piu si ovula piu aumenta il rischio di insorgenza 
di questo tumore. Tuttavia il vero fattore di rischio per il Ca Ovarico nella popolazione infertile 
non e tanto I'induzione dell'ovulazione quanto la coesistenza di endometriosi (vero e proprio 
fattore di rischio per il Ca ovarico). 

Effettivamente esiste un rischio delle terapie ormonali sostitutive (estro-progestinico 
anticoncezionale o HRT post-menopausale) dal punto di vista oncologico; Invece non c'e rischio 
oncologico nelle terapie di induzione dell'ovulazione, bisogna pero tener presente un fortissimo 
rischio di salute per la donna quando I’induzione non e gestita in maniera adeguata, in 
aggiunta al rischio di infertilita iatrogena quando non sono somministrate da persone 
competenti. 

Tenendo presente che una donna con mestruazioni regolari ha almeno dieci ovulazioni 
all'anno, un medico inesperto tentando un'induzione dell'ovulazione, dando troppo 
precocemente dall'esterno il picco dell'LH (la famosa dose ovulatoria), puo causare problem! 
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come la luteizzazione del follicolo che non ovula. Se invece il picco viene dato troppo tardi c'e il 
picco endogeno che e gia partite e si fa avere un rapporto sessuale alia donna quando ha gia 
ovulato. Quindi, paradossalmente e meglio non fornire questo aiuto dall’esterno (il picco 
esogeno di LH) se non si e esperti per non alterare la qualita dell'ovulazione. 

Ma, quanti rapporti dovrehhe avere una coppia che cerca la gravidanza? 

Soprattutto in presenza di liquido seminale borderline e importante che i rapporti awengano 
al memento dell'evulazione, con un paio di giorni di astinenza. Non sono mai utili piu di 7 
giorni, I'ideale e tra i 3 e i 5 giorni di astinenza prima del rapporto programmato. Invece 
quando il liquido seminale ha un numero scarso di spermatozoi ma con una huona motilita 
conviene aumentare il periodo di astinenza; Se il liquido seminale presenta un numero huono 
ma una motilita ridotta conviene invece ridurre il periodo di astinenza. 

Tutti i successi riproduttivi da una certa eta in poi sono tutti quanti frutto dell'ovodonazione, 
cioe della donazione in quella donna di ovociti di donna giovane fecondati dal seme del padre e 
messi in un utero. L’eta della donna non e assolutamente discriminatoria per quanto riguarda 
la capacita dell’utero di accogliere I’ovulo fecondato. Teoricamente potremmo far avere la 
gravidanza anche ad una donna di 70 anni se adeguatamente preparata dal punto di vista 
ormonale. 

Capitolo 9: Procreazione medica-assistita. 

Introduzione : Tra le cause di infertility ritroviamo: 

- Fattore maschile ; 

- Incapacity di incontro ; 

- Interferenza pelvica: endometriosi e sindrome aderenziale ; 

- Sterility tuharica (I'unica vera sterility) ; 

- Infertility gametica: anovulazione, incapacity a produrre gameti. 

Oggi grazie ad un'accurata anamnesi, una visita con ecografia transvaginale, la prescrizione 
di dosaggi ormonali ed esami seminali (valutazione della capacitazione degli spermatozoi), si 
sono notevolmente ridotti i casi di pazienti sottoposte a laparoscopia diagnostica. La categoria 
unexplained (inspiegahili) che comprende le pazienti che necessitano di laparoscopia 
diagnostica oggi e ridotta a pochi casi. 

BMI e modifiche dello stile di vita : Lo stile di vita e molto importante nella valutazione della 
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fertilita; bisogna valutare qualita e quantita di attivita motoria associata ad un BMI adeguato. 
E necessario che non ci sia eccessiva magrezza o eccessivo peso perche possono determinare un 
disturbo dell'ovulazione. Infatti un BMI>30 e correlato ad una ridotta capacita riproduttiva, 
ad un aumento dei disordini mestruali e ad infertilita di tipo anovulatoria. L’obesita inoltre e 
correlata ad una ridotta risposta clinica ai trattamenti per la fertilita. Grazie ad una dieta 
ipocalorica ed a modifiche dello stile di vita, la perdita di peso e associata con miglioramenti 
metabolici e clinici. 

Parallelamente un BMI<18 e associato a perdita della massa magra, stress neuroendocrine, e 
disfunzioni dell’asse ipotalamico-ipofisario-ovarico. In questi casi nessun trattamento 
dell’infertilita dovrebbe essere offerto fine a che il BMI non sia tomato ai limiti inferiori del 
normale . 

Nello specifico I’obesita interferisce in diversi modi con la fertilita della donna, determinando: 

- Disfunzione ovulatoria ; 

- Anomala risposta ai trattamenti di induzione dell’ovulazione e programmi di IVF; 

- Alterata qualita oocitaria e/o follicolare ; 

- Aborti ; 

- Gravidanza complicata. 

II risultato e una ridotta performance riproduttiva . Inoltre I'obesita e responsabile 
dell'instaurarsi di insulino-resistenza: da un lato attraverso un'alterata produzione di IGF e 
dall'altro attraverso la produzione di SHBG (Sex Hormone Binding Globuline) che portano alia 
configurazione del fenotipo PCOS (ovaio policistico). 

Tuttavia non tutte le forme di policistosi sono di origine dismetabolica, si puo infatti avere 
anche la PCOS con iperandrogenismo (soggette magre con eccesso di androgeni), con 
interferenza della fisiologica dinamica follicolare. 

Entrambe le forme di PCOS sono migliorate dall'adeguamento del BMI (che puo essere 
considerate un I livello terapeutico). Alle donne giovani, con PCOS, in sovrappeso e senza 
fattori di rischio per patologie da fattore peritoneale o cause maschili, si consiglia di far 
perdere peso. Questo trattamento ha buone chances di portare ad un aumento delle ovulazioni 
in un anno. 

Le linee guida UK per la gestione delle donne obese con PCOS raccomandano la perdita di 
peso, preferibilmente un BMI<30, prima di iniziare la somministrazione di farmaci per la 
stimolazione ovarica. 

La perdita di peso e essenziale per le donne obese che desiderano concepire, non solamente 
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prima di ricevere trattamenti per la fertilita, ma prima di esporsi al rischio di gravidanza data 
la alta incidenza di rischi fetali associati con I’obesita materna, come le anomalie fetali isolate, 
le morti fetali, parti pre-termine e morte neonatale precoce. 

Un approccio aggressive per ridurre il peso, includendo le strategie farmacologiche e I’uso della 
contraccezione e alte dosi di acido folico dovrebbero essere sempre proposti per le donne obese 
prima di pianificare una gravidanza . 

Infertilita anovulatoria : Si definisce “infertilita anovulatoria” la condizione in cui non si 
verifica la rottura del follicolo con successive rilascio di un ovocita. I disordini ovulatori 
rappresentano il 20% delle cause di infertilita. 

Si riconoscono tre gruppi: 

- WHO Gruppo I: Anovulazione ipogonadotropica (Insufficienza asse ipotalamo- 
ipofisario): anovulazione su base centrale, disturbi dell’ipotalamo. Fanno parte di 
questo gruppo I’anoressia, I’eccesso di attivita sportiva. Sono condizioni abbastanza 
semplici da risolvere, e sufficiente somministrare FSH a basse dosi. Consente di 
arrivare con facilita all’ovulazione; 

- WHO Gruppo H: Anovulazione normogonadotropica (PCOS): e alterato il feedback 
periferico e a questo si aggiungono (secondo alcuni) le condizioni di iperprolattinemia 
(anovulazione iperprolattinemica). Le iperprolattinemie interferiscono a livelli piu alti 
sull’ovulazione , a livelli piu bassi sulla produzione di progesterone da parte del corpo 
luteo (condizione nota come fase follicolare breve, inadeguata); 

- WHO Gruppo III: Anovulazione ipergonadotropica (Insufficienza ovarica): non c’e 
tessuto ovarico con follicoli, non c’e produzione di estrogeni, non c’e feedback negative 
per cui i livelli di FSH sono alti. Questo accade sia nell’esaurimento ovarico precoce, sia 
nella disgenesia ovarica. Solo in questo case si parla di Insufficienza ovarica e sarebbe 
risolvibile solo ed esclusivamente con un terzo livello di tecniche di riproduzione 
assistita che e I’ovodonazione. 

Tra una categoria estremamente semplice da trattare (Gruppo I) e F'altra estremamente 
complicata (Gruppo HI) , si colloca quella intermedia: le policistosi (Gruppo II). Rappresenta 
circa r80% di tutte le cause di anovulazione. Sulla scorta della risposta ovarica alia 
stimolazione gonad otropica si riscontra una tendenza alia iper- risposta. Cio rende questa 
classe difficile da gestire nell'ambito dell'induzione ovulatoria perche fine ad un certo 
memento, dando gonadotropine, non si ottiene risposta anche aumentando la dose; ad un certo 
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punto compare un eccessivo numero di follicoli e questo determina insuccesso poiche non e 
possibile somministrare la dose ovulatoria (cioe la dose di gonadotropine che Simula il picco di 
LH endogeno, farmacologicamente ottenuto con HCG). II motivo e dovuto al fatto che, se ad 
esempio ci sono 4 follicoli, si rischia una gravidanza plurima. Fino a quando si rilevano 3 
follicoli si puo procedere e tentare la fecondazione perche al massimo si rischia una gravidanza 
gemellare che non ha grandi rischi per la donna. 

Induzione deirOvulazione : L'induzione dell'ovulazione mira ad ottenere: 

- Ovulazione Semplice; 

- Ovulazione Multipla: Stimolazione Ovarica Controllata (COS) e Iperstimolazione 
ovarica controllata (COH); 

- Superovulazione nei programmi di IVF (In Vitro Fertilization). 

Mentre nella paziente anovulatoria I'obbiettivo e I'ovulazione singola, nelle altre pazienti 
bisogna tentare di aumentare le chances di ottenimento della gravidanza. Cio si ottiene 
attraverso: 

- la valutazione del numero di follicoli da portare all’ovulazione; 

- Avvicinamento meccanico dei gameti (essenza della inseminazione): sia per coppie con 
infertilita idiopatica, sia con riduzione del fattore maschile. Questa tecnica permette 
1" avvicinamento degli spermatozoi capacitati con il gamete femminile, favorendo il 
sincronismo. Tuttavia con questa tecnica al massimo si riportano le possibilita di 
successo al limite minimo naturale, cioe al 20%. L'unica tecnica che consente invece di 
superare il limite naturale del 20% e la fecondazione assistita la cui percentuale e del 
50% (impiantando un massimo di tre embrioni in cavita uterina si necessita solo dello 
step dell'attechimento). 

Nel caso delle pazienti iper-responditrici, I'unico vero effetto collaterale grave alia terapia di 
induzione dell'ovulazione non e il rischio di tumore ovarico , endometriale o mammario (ormai 
si e dimostrato che non c'e interferenza diretta con I'ovulazione) ma e il rischio di Sindrome da 
Iperstimoalzione (OHSS). L'OHSS puo portare la paziente a morte. Questa sindrome e causata 
da un errore iatrogeno nella somministrazione delle dosi di gonadotropine inducendo la 
crescita di tanti follicoli piccoli senza la prevalenza di nessuno di questi sugli altri; con il 
successivo aumento di permeabilita capillare si passa ad una fase di grande dismissione di 
liquidi nel terzo spazio. Le pazienti vanno in emoconcentrazione con rischio di trombosi. Per le 
tecniche di fecondazione assistita serve una superovulazione. Oggi in tutte le tecniche di 
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fecondazione assistita i follicoli che crescono vengono selezionati; si selezionano quelli piu 
maturi da quelli meno maturi. Oggi inoltre e consentito anche il congelamento degli ovuli, con 
buoni risultati. E possibile preservare il potenziale riproduttivo anche di giovani donne affette 
da neoplasie, non solo dell'apparato riproduttivo. 

La super ovulazione e una tecnica diversa dall'ovulazione multipla controllata ( quest'ultima e 
una strategia piu difficile in cui ci vuole molta esperienza). 

Variabilita inter- individuale di risnosta al trattamento farmacologico : La risposta al 
trattamento farmacologico di induzione dell'ovulazione permette di dividere i soggetti in: 

- Normo-Responder; 

- Poor-Responder; 

- Hyper-Responder 

Un soggetto si definisce poor-responder quando, dopo stimolazione ovarica con terapia 
farmacologica alia dose massima di stimolazione, vengono prelevati meno di 4 oociti (o 
cancellazione del ciclo dopo sviluppo di <3 follicoli). 

Ovulazione Semplice : L’induzione dell’ovulazione semplice prevede I’uso di farmaci per la 
fertilita per stimolare lo sviluppo di uno o piu follicoli maturi nelle ovaie. 

Le indicazioni all’ovulazione semplice sono: 

- Donne che non sviluppano normalmente oociti maturi; 

- Donne che non liberano spontaneamente un ovocita maturo ogni mese. 

E importante che il numero di follicoli preovulatori non deve essere superiore a tre, perche 
viceversa, il rischio di gravidanze plurigemellari e elevato. 

Il I step e date dalla modifica delle abitudini di vita. Il II step o I step terapeutico vero e 
proprio consiste nella trattamento della situazione di base che comporta una riduzione delle 
chance di riproduzione. Nelle pz. con insulino resistenza si puo utilizzare la Metformina. 

La metformina (1,1-dimetilbiguanide idrocloridro) e un biguanide attualmente impiegato come 
ipoglicemizzante orale. Per la prima volta nel 1994, e state dimostrato che la somministrazione 
di metformina per 6 mesi alia dose 1500 mg/die in pazienti PCOS obese determina una 
riduzione dei livelli di androgeni sierici e del peso corporeo e un ripristino di cicli mestruali 
ovulatori. Per quanti riguarda la modalita di somministrazione della metformina bisogna: 

- Assumere la metformina a stomaco vuoto; 

- Inizio a basse dosi (500 mg) ed aumentare gradualmente in quattro-sei settimane; 
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- Si inizia con una dose di 500 mg a cena per tre-quattro giorni, per poi incrementare la 
dose di 500 mg ogni tre-quattro giorni fino ad arrivare ad un dosaggio massimo di 1000 
mg due volte al giorno. 

Per la metformina bisogna prestare attenzione alia gestione degli effetti collaterali. E sempre 
buona norma iniziare la somministrazione a stomaco pieno (altrimenti gli effetti GI possono 
non permettere il prosieguo del trattamento) e alia minima dose per poi arrivare alia massima 
dose di 1500-2000 mg/die da poter somministrare anche a stomaco vuoto. 

A volte purtroppo alcuni medici iniziano la terapia con Clomifene Citrato (CC). II Clomifene 
Citrato (un tri-fenil-etilene orale di sintesi con caratteristiche di agonista e antagonista 
estrogenico) e il farmaco pin appropriato nel trattamento dell’anovulazione cronica (PCOS). 

Le principal! caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche sono: 

- Assorbimento gastrointestinale; 

- Metabolismo epatico; 

- Escrezione biliare; 

- Emivita plasmatica 5 giorni. 

Il CC lega e blocca a livello ipotalamico i recettori per gli estrogeni, simulando uno state di 
ipoestrogenismo, e riducendo il normale feedback estrogenico ovarico-ipotalamico. Causa 
quindi un incremento nella secrezione di FSH e di LH, con successive sviluppo follicolare. 
Nelle donne che ovulano normalmente il CC aumenta la frequenza del rilascio pulsate di 
gonadotr opine. Nelle pazienti PCOS determina un aumento dell’ampiezza del rilascio di 
gonadotr opine. Escludere la gravidanza prima di iniziare il trattamento. 

Le indicazioni all’uso del CC sono: 

- Disordini ovulatori del gruppo WHO II (PCOS); 

- Infertilita inspiegata; 

- In donne ovulatorie come strategia per incrementare il numero di follicoli e migliorare 
la fertilita. 

I principal! vantaggi sono: 

- Bassi costi; 

- Semplicita di somministrazione; 

- No necessita di monitoraggio. 

Le controindicazioni sono: 

- Malattie epatiche; 
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- Cisti ovariche diverse dalla PCOS; 

- Tumori estrogeno-dipendenti; 

- Sanguinamenti uterini anomali 
Lo schema di impiego e il seguente: 

- In case di amenorrea, induzione del sanguinamento uterine mediante 
somministrazione di MAP 5-10 mg, 1 volta/die per 5-10 gg; 

- Inizio del CC al 5° giorno di sanguinamento, spontaneo o indotto, e somministrazione di 
50 mg/die per 5 gg; 

- L'ovulazione generalmente si verifica 5-10 gg (media, 7 gg.) dope I'ultimo giorno di 
somministrazione del CC. 

Se c’e persistenza dell’amenorrea bisogna eseguire un test di gravidanza ed un’ecografia 
pelvica o un esame obiettivo della pelvi. Se le ovaie non sono aumentate di volume in maniera 
significativa, viene indotto il sanguinamento da deprivazione e il CC, 50 mg, viene 
somministrato di nuovo come descritto sopra. Se dope 2 cicli non si verifica l'ovulazione, il 
dosaggio viene aumentato a 100 mg/ die per 5 gg e successivamente di altri 50 mg ogni 2 cicli 
fine a un massimo di 200 mg/die per 5 gg. Determinata la dose soglia per l'ovulazione, il 
trattamento deve essere eseguito per almeno 3-4 cicli. Il tasso di concepimento e massimo 
intorno al 4° ciclo ovulatorio. Il 75% delle ovulazioni si verifica alia dose di 100-150 mg/die di 
CC. 

Gli eventuali effetti collaterali sono: 

- Vampate vasomotorie (10%); 

- Distensione addominale (6%); 

- Mastodinia (2%); 

- Nausea (3%); 

- Sintomi visivi (1-2%); 

- Cefalea (1-2%). 

L’incidenza di gravidanze multiple e di iperstimolazione ovarica e di circa il 5% ciascuna. 

Il clomifene va somministrato in dose unica o doppia, ogni giorno (50-100 mg /die). Se non si 
ottengono risultati la pz. purtroppo viene classificata come “clomifene resistente”. Entra cosi 
in un turbinio di opzioni successive che sono oggetto di studio per verificarne la maggior 
efficacia. 

L’assenza di ovulazione dope somministrazione di CC alia dose di 150 mg/die porta alia 
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diagnosi di CC- resistenza. In quest! casi bisogna provare: 

- Different! regim! d! CC; 

- Trattament! sens!b!l!zzant! al CC; 

- Trattament! alternativ!. 

V! sono different! regim! d! somministrazione d! CC: 

- Somministrazione estesa di CC: 100 mg di CC giornalieri cominciando a partire dal 
secondo giorno delle mestruazioni per 9 giorni; 

- Somministrazioni di CC durante la fase luteale: 100 mg di CC giornalieri cominciando 
il giorno successivo alia fine del MAP per 5 giorni; 

- Somministrazione del CC stair-step: 50 mg di clomifene per 5 giorni, ecografia tra rn° 
e il 14° giorno. Se non c’e risposta, cominciare immediatamente 100 mg di CC per 5 
giorni a ripetere I’ecografia entro 1 settimana. Se ancora non si e verificata alcuna 
risposta, iniziare la somministrazione di clomifene alia dose di 150 mg per 5 giorni e 
ripetere I’ecografia entro una settimana; 

- Somministrazione intra-ciclica ripetuta di CC: Stessa dose di CC per 5 giorni ad 
intervalli regolari. 

Nei casi di clomifene-resistenza e possibile attuare dei trattament! sensibilizzanti: 

- Clomifene sensibilizzanti; 

- Programmi di modifica dello stile di vita; 

- LCD seguito da CC; 

- Pre-trattamento con metformina; 

- Aggiunta di insulino sensibilizzanti. 

Al memento, la migliore strategia di prima linea e rappresentata dalla metformina piu CC 
nelle pazienti con PCOS con CC-resistenza. Non e ancora chiaro se e per quanto tempo il pre- 
trattamento con metformina debba essere impiegato per ottimizzare la risposta al CC. 

Il LCD (drilling ovarico laparoscopico) seguito da tre mesi di sola osservazione, e, nelle 
pazienti anovulatorie, da successivi tre cicli di addizione di CC, potrebbe essere considerate 
una valida opzione in pazienti ben selezionate, che sono state sottoposte ad intervento 
chirurgico per patologie ginecologiche. 

Quando riesci ad ottenere T'evulazione, il grosso del successo e date intorno al 3° - 4° ciclo ed e 
a questo punto che si deve andare avanti. Dope pero le chances iniziano a regredire e si entra 
nella infertilita idiopatica o nelle lievi cause maschili. 
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Altri presidi : Tra gli altri tipi di presidi figura la modifica dello stile di vita. Perdere peso per 
esempio. Se nelle donne anovulatorie si induce medicalizzazione lieve, la pz. rischia di avere 
un drop-out, nel senso che cercando la gravidanza ad ogni costo,vuole subito fare qualcosa di 
efficace (anche se ha 20 anni) e non si fida che la dieta puo portarla a qualche risultato. 

Gli Inibitori delle Aromatasi sono una classe di farmaci caratterizzati dalla inibizione del 
CYP450, un enzima che catalizza la reazione che porta alia conversione di androstenedione e 
testosterone in estrone e estradiolo. 

Questi farmaci hanno una piccola finestra di utilizzo, in situazioni particolari come in pz con 
problemi oncologici o di endometriosi; sono farmaci che fanno crescere piu follicoli tenendo 
bassi i livelli di estrogeni. Essi infatti hanno un effetto proliferativo non apprezzabile ne in 
caso di neoplasia ne in caso di ricrescita dell'endometriosi. 

Gli inibitori dell'aromatasi determinano: 

- Riduzione dei livelli sierici di estrogeni; 

- Induzione di un feed-back positive a livello ipofisario e rilascio di gonadotropine che 
inducono lo sviluppo follicolare. 

Durante il trattamento con inibitori delle aromatasi, i livelli intra-follicolari di estrogeni sono 
molto bassi. La crescita follicolare e la maturazione oocitaria sono secondari a: 

- incremento degli androgeni intra-follicolari (che amplificano gli effetti del FSH); 

- induzione di alte concentrazioni intra-follicolari di IGF-I (azione sinergica con I’FSH). 

II Letrozolo e somministrato alia dose di 2.5 o 5 mg/die per 5 giorni; In alternativa, il letrozolo 
puo essere somministrato alia dose singola di 20 mg nel terzo giorno del ciclo. L’anastrozolo e 
somministrato alia dose di 1 mg/die per 5 giorni. Entrambi vengono somministrati per 5 giorni 
nella fase follicolare precoce, che corrisponde di solito al 3°-7°giorno del ciclo mestruale. 

Dope la somministrazione di inibitori delle aromatasi i livelli di estrogeni si riducono 
rapidamente in 7 giorni. Il picco periovulatorio di LH si verifica nel 13°-14° giorno del ciclo. 

Il Laparoscopic Ovarian Drilling (LOD) e una tecnica chirurgica efficace senza necessita di 
monitoraggio ed e consigliabile per le pazienti che non possono essere sottoposte a continui 
controlli ecografici. L’intervento consiste nella creazione di un foro sulla superficie ovarica 
usando un monopolare e distruggendo porzioni del tessuto ovarico. Le diverse tecniche 
differiscono per le fonti di energia impiegate (laser, monopolare o cauterizzazione bipolare) e 
per il numero di punture eseguite. 

Questo trattamento sarebbe piu indicato nelle pazienti con iperandrogenizzazione in quanto 
applicando questi fori sul tessuto ovarico si fa fuoriuscire il liquido endofollicolare ricco di 
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androgeni endogeni che interferiscono con I'ovulazione. Si ottiene cosi immediatamente dopo 
I'operazione una riduzione della quota di androgeni; owiamente I'efficacia del trattamento si 
riduce nel tempo. 

La distruzione del tessuto ovarico con secondaria riduzione della produzione locale di 
androgeni porta ad incremento del tasso spontaneo di ovulazione e concepimento e ripristino 
della regolarita mestruale nel 60% delle donne, con effetto benefico maggiore a lungo termine. 
II rischio di questa procedura sono le aderenze post-operatorie periannessiali. 

Altri farmaci utilizzati sono: 

- GnRH pulsatile; 

- Antagonist! oppioidi (naltrexone); 

- Desametasone; 

- Ketoconazolo; 

- Carbegolina; 

- Bromocriptina; 

- Analoghi del GnRH. 

L'associazione del Clomifene con modificazione dello stile di vita o con LOD o con Metformina 
ne aumenta I'efficacia. Cosi come il pretrattamento con metformina prima del clomifene ne 
aumenta I'efficacia. Sulla differenza di efficacia tra metformina e drilling non ci sono ancora 
dati sufficient! e quindi dipende da case a case la scelta del trattamento. Subito dopo quest! 
trattamenti ci sono le gonodotropine. 

Induzione deirOvulazione Multipla : L'induzione dell'ovulazione multipla puo essere: 

- Stimolazione Ovarica Controllata (COS); 

- Iperstimolazione Ovarica Controllata (COH); 

Le gonadotropine menopausal! umane (hMG), vengono estratte dalle urine delle donne in post- 
menopausa, possono essere utilizzate se I'ovulazione o il concepimento non si verificano 
durante 11 trattamento con il CC. Esse hanno un’azione FSH - e LH-simile. 

Abbiamo 2 tipi di hMG: 

- Menotropine, disponibili sotto forma di fiale di 2 ml pari a un'attivita di 75 UI di LH e 
di 75 UI di ormone follicolo-stimolante (FSH) o di 150 UI per ciascun ormone; 

- Urofollitropina, pari a un'attivita di 75 UI di FSH per fiala, con una modesta attivita 
per quanto riguarda I'LH. 
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L'FSH determina una stimolazione diretta della gametogenesi e dello sviluppo follicolare, 
oltre che la conversione degli androgen! in estrogen! a livello delle cellule della granulosa 
ovarlca. L'LH stlmola la produzione d! androgen!. 

Le hMG sono sommimstrate IM ogn! giorno, miziando tra !1 3° e !1 5° giorno dopo !1 
sanguinamento spontaneo o da sospensione, per stimolare la maturazione d! 2-4 folllcol! in 7- 
14 gg, come indicate da! livell! sieric! d! estradiolo e dall'ecografia transvaginale. Una volta che 
! follicol! sono maturati, viene somministrata gonadotropina umana corionica (hCG) IM per 
indurre I'ovulazione. 

I maggior! risch! sono gravidanze multiple (10-30%) e la Sindrome da iperstimolazione ovarica 
(OHSS) (10-20%). La sindrome puo, di solito, essere evitata con uno stretto monitoraggio della 
paziente e sospendendo le hCG se la risposta ovarica diventa eccessiva. Ci vuole molta 
sensibilita nellutilizzare le gonadotropine, non ci sono protocolli rigid! ma e opportune un 
adattamento del protocollo; sono necessarie modifiche della dose di gonadotropine in base alia 
risposta della paziente. E necessario sapersi regolare: 

- riduzione della dose se c''e un eccesso di risposta; 

- un incremento o un attesa (Esiste il fenomeno dell'accumulo: somministrando una dose 
costante e come se in realta si andasse ad un aumentare di un pochino la dose presente 
perche si somma a quella precedentemente somministrata). 

Per quanto riguarda la scelta delle gonadotropine, non vi e nessuna differenza nel tasso di 
ovulazione, tuttavia vi sono cost! pin bassi del hMG. 

Non si somministrano FSH ed LH contemporaneamente. Solo le prime somministrazioni, 
ottenute dalle urine di donne in menopausa, avevano un rapporto quasi di 1:1 tra LH e FSH. 
Successivamente si e separate I'FSH (che e la gonadotropina che realmente serve per la 
crescita follicolare) dall'LH (che e meno implicata in questa funzione di crescita ma pin in 
quella di piece e di riattivazione della seconda divisione meiotica e utile nel mantenimento di 
produzione di progesterone). 

Oggi si usa I'FSH ricombinante e purificato (dalle urine). 

Comunque, un prodotto pure (per esempio ricombinante) e preferibile ad uno impure (per 
esempio urinario). I prodotti umani (per esempio urinario) portano un rischio di infezioni 
virali. -I prodotti umani, come gli impuri, portano un maggiore rischio di immunogenicita. E 
state ripetutamente dimostrato che i prodotti umani hanno un potenziale biologico non uguale 
tra di loro. I farmaci ricombinanti sono associati a qualita e sicurezza. I biosimili sono 
associati con un numero di incertezze. 
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In relazione alia percentuale di successo, nonostante gli studi, una preparazione vale I'altra; e 
ovvio pero che un farmaco pin pure e meno rischioso per la paziente. 

Esistono protocolli di somministrazione different! per r'induzione della superovulazione. In 
case di Highly sensitive: 

- Regime low-dose step-up: dose iniziale di 75 UFdie per 7 giorni seguiti da un 
incremento della dose di 37.5 Ul/die ogni 7 giorni; 

- Regime cronico low-dose step-up: dose iniziale di 75 UFdie per 14 giorni seguiti da un 
incremento della dose di 37.5 Ul/die ogni 7 giorni; 

- Regime very-low-dose: dose iniziale di 37.5 o 52.5 UFdie. 

Nei Normally sensitive i regimi sono: 

- Regime fixed-dose:dose iniziale di 100-150 Ul/die per 2 settimane; 

- Regime conventionahintermediate: dose iniziale di 75 lU/die per 7-10 giorni e 
incremento di 75 Ul/die nelle donne con risposta inadeguata. 

Per i Poor sensitive/IVF cycles: Regime step-down: dose iniziale di 225 o 150 Ul/die per 4-5 o 7 
days, rispettivamente, seguito da 75 Ul/die per 7 giorni, che e aumentato a 150 lU/die dope il 
settimo giorno se c’e una inadeguata crescita follicolare. 

Stimolazione ovarica controllata : Gli ohiettivi clinici della stimolazione ovarica controllata 
dipendono dai hisogni delle pazienti: 

- Induzione di follicoli multipli da cui possono essere recuperati oociti maturi da 
impiegare nei protocolli di riproduzione assistita; 

- Induzione di ovulazione spontanea per la maturazione di un follicolo singolo a cui puo 
seguire un concepimento in vivo. 

Oggi si fa una desensihilizzazione secondo due protocolli: 

- LONG: desensihilizzazione lunga, per le huone risponditrici, la paziente e come se 
andasse in menopausa; 

- FLAIR UP: consensuale, protocollo corto, viene dato nelle cattive risponditrici (con 
meno riserva ovarica) perche rischiano di non uscire dalla desensihilizzazione profonda 
(poiche sono piu vicine alia menopausa). 

Inerstimolazione ovarica controllata : La iperstimolazione ovarica controllata (COH) prevede 
I’uso degli stessi farmaci impiegati nell’induzione dell’ovulazione ma e rivolta alia stimolazione 
dello sviluppo dei follicoli maturi multipli per aumentare i tassi di gravidanza con i 
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trattamenti per la sterilita. 

La COH non corregge alcuna causa specifica di sterilita, ma contribuisce ad ottenere piu 
ovociti disponibili per inseminazione intrauterina o per fertilizzazione in-vitro con o senza 
iniezione introcitoplasmatica dello spermatozoa. I tassi di gravidanza con COH con utilizzo di 
gonadotropine iniettabili e inseminazione intrauterina variano tra il 5 e il 12% per ciclo. 

E’ necessario controllare regolarmente il ciclo di COH mediante analisi del sangue e ecografie 
transvaginali al fine di ridurre il rischio di sindrome da iper-stimolazione ovarica ed 
aumentare le percentuali di successo. Un’altra complicazione deU’iperstimolazione e la 
gravidanza multipla (gemelli 10%, gravidanze triple 3%). Pertanto e spesso necessario 
interrompere il trattamento se piu di tre follicoli maturi sono visualizzati all’ecografia. 
Successivamente, dopo COS o COH bisogna fare: 

- Dosaggio ematico del 17b-estradiolo; 

- Biometria follicolare; 

- Crescita endometriale; 

- Vascolarizzazione utero-ovarica; 

- Monitoraggio follicolare. 

E’ molto importante che la crescita follicolare sia monitorata al fine di evitare lo sviluppo di 
molteplici follicoli e quindi la possibilita di una sindrome da iperstimolazione ovarica od anche 
di gravidanze multiple. Il monitoraggio awiene attraverso: 

- un’ecografia della pelvi; 

- un dosaggio ormonale. 

Il dosaggio ormonale valuta le concentrazioni ormonali attraverso un dosaggio ematico rapido 
(cioe con risposta in giornata) degli ormoni estradiolo, LH e progesterone. Si effettua 
un’ecografia basale al secondo o terzo giorno del ciclo insieme al dosaggio ematico 
dell’estradiolo, al fine di escludere la presenza di cisti ovariche o di una patologia endometriale 
(poliposi) che potrebbero compromettere il risultato. 

L’estradiolo costituisce un indice della maturita follicolare. L’LH e predittivo di un picco 
premature dell’LH stesso. Il progesterone potrebbe indicare una luteinizzazione precoce del 
follicolo. 

L’ecografia pelvica monitorizza la crescita del follicolo o dei follicoli ovarici in cicli spontanei o 
stimolati fine a mettere in evidenza il memento in cui awiene I'ovulazione. Si eseguono 3 o 4 
ecografie transvaginali a partire dall’S-lO giorno del ciclo. Consente di valutare la presenza, la 
crescita e I’eventuale scoppio del follicolo. 
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L'imminenza dell'ovulazione in un follicolo preovulatorio viene dedotta in prima istanza dalle 
dimensioni raggiunte dal follicolo, nonche da altri segni ecografici quali la comparsa di 
modificazioni dell'aspetto della parete o la visualizzazione del cumulooforo e dalla presenza di 
una falda liquida nel Douglas. Si accompagnano una crescita endometriale (spessore 
endometriale) e una modifica della vascolarizzazione utero-ovarica espressione dell'ambiente 
ormonale presente. 

Cosa fare successivam ente r Indotta I'ovulazione si mirano i rapporti sessuali in corrispondenza 
del memento ovulatorio, e possibile aumentare le probabilita di ottenere una gravidanza. Si 
informa la coppia sul memento pin fecondo. 

Effettuare I’inseminazione quando: 

- Follicolo dominante diametro > 20 mm con Somministrazione di hCG che determina la 
rottura follicolo tra le 36-46 h successive con una media di 38h; 

- <4 follicoli maturi oppure >8 follicoli dal diametro >12 mm, non si precede alia 
somministrazione hCG. Bisogna sospendere lUI e astenersi dai rapporti per il rischio 
di gravidanze multiple. Effettuare I’lUI 24 e 48 ore dope la somministrazione deH’hCG. 

lUI- Inseminazione Intra Uterina : Questa tecnica consiste nel migliorare la qualita del liquido 
seminale e introdurlo, dope trattamento, nell'utero della donna, awicinando cosi i gameti 
maschili con quello femminile e facilitandone la fecondazione. L’inserimento, mediante 
appositi cateteri, degli spermatozoi del partner maschile direttamente all’interno dell’utero 
femminile awiene nel periodo ovulatorio della donna. In Italia e consentita solamente I’lUI 
con il seme del proprio partner. E’ invece proibita I’lUI eterologa (con seme di donatore). 

Prima di effettuare tale metodica e necessario escludere alcune patologie dell'apparato 
genitale femminile quali, ad esempio, un'alterazione della funzionalita tubarica. 

Indicazioni all’uso della lUI sono: 

- Infertilita inspiegata (senza una causa apparente); 

- Oligoastenospermia non grave; 

- Infertilita di origine cervicale (muco scarso o ostile). 

L’lUI non e efficace nei casi in cui il maschio presenta un numero molto basso di spermatozoi o 
una grave alterazione della loro forma (morfologia), cosi come nelle donne con tube 
danneggiate. 

Una volta prelevato il campione di liquido seminale, quest! deve essere ulteriormente 
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preparato. L'obiettivo e recuperare il piu alto numero di spermatozoi mobili con normale 
morfologia e di depurare il liquido seminale da sostanze tossiche quali prostaglandine, detriti e 
batteri. 

Questa metodica consiste nel rimuovere tramite lavaggio il plasma seminale e di valutare la 
frazione “migliore” di spermatozoi per motilita e morfologia. Esistono diverse procedure per 
ottenere tale selezione ed in particolare: 

- Swim-up (migrazione ascendente) consente la separazione degli spermatozoi in base 
alia loro motilita; 

- Separazione su gradiente di densita: consente la separazione degli spermatozoi in base 
alia loro densita. 

Durante il processo di preparazione, gli spermatozoi vanno incontro ad un fenomeno detto di 
capacitazione in cui I’aspetto microscopico piu evidente e quello della “iperattivazione”. Essa 
consiste in un aumento della velocita degli spermatozoi ed in un incremento dello spostamento 
laterale della testa, fenomeni che hanno lo scope di aumentarne la capacita di penetrazione 
ovocitaria. 

I risultati della lUI sono strettamente dipendenti dal numero di spermatozoi mobili 
recuperati. Il limite inferiore e quello di un milione. 

La procedura di lUI deve essere effettuata in mode sterile per evitare il rischio di infezioni. 
Mantenere un’estrema delicatezza per evitare qualsiasi traumatismo endometriale che 
potrebbe portare a sanguinamento o crampi con un’influenza negativa sulla soprawivenza 
degli spermatozoi. La paziente poi dovra seguire una terapia con una preparazione 
progestinica fine all’esecuzione del test di gravidanza. 

Sunerovulazione nei urogram mi di TVE : Le tecniche di riproduzione assistita sono: 

- FIVET 0 fertilization in vitro con embrio-transfert: Gli oociti vengono collezionati e 
posti in terreni di coltura specifici. Lo sperma preparato viene aggiunto 
(inseminazione) e poi viene valutata la fertilizzazione. Gli embrioni ottenuti vengono 
trasferiti nell’utero della donna circa 2-3 giorni dope il pick-up; 

- Embrio transfer: gli embrioni vengono posizionati nell’utero dopo 2-3 giorni dal pick-up 
(per la IVE standard). Un massimo di tre embrioni vengono riposizionati, per ridurre la 
possibilita di gravidanza multipla, sebbene esistano delle eccezioni; 

- ICSI (Intracytplasmatic sperm injection): Uno spermatozoo e iniettato nel citoplasma 
dell’ovulo. Indicata per le coppie che hanno scarsa o assente risposta aU’IVF, e per gli 
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uomini con severa infertilita da fattore maschile. 

Le principali indicazioni alia FIVET sono: 

- Fattore di infertilita maschile; 

- Infertilita legata all’eta; 

- Assenza delle tube o danno tubarico; 

- Endometriosi; 

- Infertilita inspiegata; 

- Fallimento di ripetute lUI; 

- Aderenze pelviche o tubariche; 

- Diagnosi di pre-impianto genetico 
Prima della FIVET bisogna: 

- Astenersi da fumo, droghe, alcol per tre mesi prima del ciclo di IVF; 

- Non here pin di due caffe al giorno; 

- Evitare modifiche della dieta; 

- Astenersi dall’avere rapporti 3-4 giorni prima di ogni prelievo oocitario, e dope il 
trasferimento dell’embrione fino all’esecuzione del test di gravidanza; 

- Informare il medico in presenza di febbre nei due mesi precedenti ITVF; 

- Evitare fumo, droghe, alcol nei 3 mesi precedenti il ciclo di IVF; 

- Evitare I’esercizio fisico eccessivo; 

- Astenersi dall’avere rapporti almeno tre ma non pin di 7 giorni prima della raccolta del 
seminale. 

Il prime step consiste nella stimolazione ovarica. Attraverso I’impiego di farmaci per la fertility 
(FSH, hMG, agonisti e antagonisti del GnRH), le ovaie sono stimolate per produrre numerosi 
oociti di alta qualita per il prelievo. Gli oociti multipli aumentano il potenziale di produzione di 
embrioni multipli, che aumenta la probabilita del successive concepimento. Durante il 7-14 
giorno del periodo di stimolazione, vengono eseguiti ecografia e test di laboratorio per seguire 

10 sviluppo dei follicoli 

11 secondo step prevede il prelievo dell’oocita. Quando i follicoli sono pronti per il prelievo 
dell’oocita, un ago viene inserito a livello ovarico sotto guida ecografica per individuare ogni 
follicolo. Il fluido follicolare viene poi raccolto in un test tube per il recupero dell’oocita. La 
paziente viene medicata e la procedura dura circa 15 minuti. 

Nei terzo step si effettua la raccolta del seminale in contemporanea al recupero dell’oocita. 
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Successivamente si effettuano analisi del seminale e selezione di cellule di alta qualita. In 
alternativa crio-preservazione del seminale. 

Nel quarto step si effettua quella che e la coltura embrionaria. II liquido seminale viene unito 
agli oociti dopo recupero oocitario per ottenere la fertilizzazione. Ecco cosa accade nei singoli 
giorni: 

- Giorno 1: Controllo della fecondazione (16-20 ore dopo la fecondazione). Stadio: 
fecondazione dell’ovocita; sono present! due pronuclei: uno paterno e uno materno. Essi 
contengono le informazioni genetiche; 

- Giorno 2: Controllo (48 ore dopo la fecondazione). Stadio: embrione a quattro cellule. A 
48h trovi I'embrione tra le 2 e 4 cellule. II segno dellawenuta fecondazione e 
I'estrusione del 2° globule polare; 

- Giorno 3: Controllo (72 ore dopo la fecondazione). Stadio: embrioni format! da piu di 
sette cellule; 

- Giorno 4: 96 ore dopo la fecondazione. Stadio: morula compattata; il numero delle 
cellule non puo essere determinate in quanto vi e la formazione di una unita compatta; 

- Giorno 5: 120 ore dopo la fecondazione. Ease di coltivazione embrionaria alio stadio di 
Blastocisti. Nella parte centrale si ha la formazione di una cavita. Durante la 
coltivazione embrionaria si assistera alia formazione di vari stadi: blastocisti, early 
blastocisti, very early blastocisti, blastocisti espansa, blastocisti in heccing (avvolta 
dalla zona pellucida). In questo giorno viene effettuato I’embriotransfer. Questa 
operazione viene infatti eseguita sugli embrioni al quinto giorno. I rimanenti embrioni, 
di buona qualita, possono essere congelati. 

II quinto step prevede il trasferimento dell’embrione: da uno a cinque giorni dopo la 
fertilizzazione, I’embrione viene trasferito nell’utero mediante inserimento di un catetere 
sottile a livello cervicale, specifico per il trasferimento dell’embrione. Vengono trasfertiti 
embrioni multipli per aumentare la probabilita di successo. Gli embrioni che non vengono 
trasferiti, possono essere crio-preservati e conservati in azoto liquido per utilizzarli, se 
necessario, in successivi cicli di FIVET. Si somministra supporto della fase luteale alia fine del 
trattamento. Sia in tecniche di riproduzione assistita che in inseminazione bisogna dare una 
supplementazione luteale (con Progesterone) perche aspirando follicoli si aspirano anche 
cellule che dovrebbero diventare cellule luteiniche. Gia 12 giorni dopo trasferimento in utero si 
puo avere una prima prova attendibile di attecchimento effettuando su prelievo di sangue il 
dosaggio della b-hCG. Solo dopo 14 giorni dalla prima b-hCG positiva si riesce a vedere la 
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camera gestazionale (prima si fa prelievo e poi si possono fare prelievi su urine). 

Un test di gravidanza viene programmato dope due settimane dal trasferimento dell’embrione. 
Se il Test e positive si effettua I'ecografia dopo due settimane. 

I principali rischi correlati alia stimolazione sono: 

- OHSS: Puo indurre lieve gonfiore addominale e dolenzia, fino a disordini epatici e 
renali; 

- Reazione locale all’iniezione e farmacoallergia. 

I Rischi correlati al recupero oocitario sono: 

- Sanguinamneto ovarico; 

- Infezioni; 

- Reazione allergica all’anestesia o sedazione. 

I rischi correlati al transfer embrionale sono: 

- Irritazione cervicale e uterina; 

- Gravidanze multiple o ectopiche: II rischio di avere gravidanze multiple dipende dal 
numero di embrioni trasferiti. 

ICSI : Tecnica che consiste nella microiniezione di spermatozoa singolo all'interno di ovocita 
mature. E il massimo della facilitazione di un liquido seminale inadeguato. L'induzione 
dell'ovulazione e uguale alle precedenti invece la preparazione e diversa perche gli ovociti 
vanno completamente denudati prima della ICSI. LTCSI e impiegata per il trattamento della 
infertilita severa da fattore maschile, riconducibile a: 

- Scarsa motilita spermatica; 

- Anomalie della morfologia delle cellule seminal! ; 

- Scarsa o assente concentrazione di spermatozoi nel seminale; 

- In case di assenza di oociti fecondati dopo FIVET. 

Anche quando c'e azospermia si possono avere risultati attraverso la ICSI; si possono prelevare 
i precursor! degli spermatozoi nel tubuli seminiferi, sufficientemente maturi da riuscire a 
fecondare I'ovulo. Se la sterilita e secondaria si puo fare un prelievo cutaneo, questo determina 
rottura della barriera emato-testicolare tuttavia il rischio e accettato perche tanto la 
situazione non puo peggiorare ulteriormente. 

I vari step sono: 

- 1, la donna viene sottoposta a trattamento per la fertilita per indurre stimolazione 
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ovarica e maturazione follicolare; Recupero degli oociti e posizionamento in terreni di 
coltura special!; Una volta raccolti, gli oociti vengono esaminati al microscopic per 
valutarne la qualita. Gli oociti sono posti in incubatrice per 3-6 ore ed infine vi 
verranno rimossi. Vengono eliminate le cellule circondanti gli oociti al fine di valutare 
la maturita oocitaria (la ICSI puo essere eseguita solo su oociti maturi!). Le cellule 
immature vengono tolte dal terreno (saranno iniettate il giorno successive in presenza 
di segni di maturazione); 

- La raccolta del seminale puo awenire da eiaculato, aspirate da epididimo (PESA) o dai 
testicoli (TESA or TESE); viene preparato mediante special! terreni di coltura. La 
preparazione puo anche essere ottenuta da campioni congelati; 

- Selezione microscopica degli oociti; 

- Immobilizzazione della cellula spermatica e iniezione mediante un ago sottile 
direttamente nel citoplasma dell’oocita. L’oocita viene mantenuto fermo applicando sul 
lato opposto all’iniezione una pompetta che provoca una gentile suzione. Questa 
procedura viene ripetuta per ogni oocita. Circa il 5% degli oociti viene danneggiato 
dalla procedura; 

- Gli oociti vengono esaminati il giorno successive per ricercare segni di fertilizzazione 
(come nella FIVET). Gli embrioni che si formano, crescono e si dividono per ulterior! 
24-48 ore. Non tutti gli oociti si fertilizzeranno, e in alcuni embrioni si arrestera la 
maturazione. Possono essere trasferiti al massimo 3 embrioni, quelli in eccesso 
potranno essere congelati; 

- Supporto della fase luteale. 

Etica e legge : In Italia, dal 2004 e entrata in vigore la legge 40, che disciplina la procreazione 
medico-assistita. I punti salient! di tale atto normative sono: 

- divieto di donazione di gameti, sia maschili che femminili pur consentendone la 
crioconservazione ; 

- tutela dell'embrione, intesa a formare solo un certo numero di embrioni che dovranno 
poi essere necessariamente utilizzati. Non ne viene vietato pero il congelamento; 

- divieto dell'utilizzo di embrioni per la ricerca. 

Capitolo 10: Menopausa e post-menopausa 
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La menopausa : Noi consideriamo menopausa tutto il periodo successive alia data deU’ultima 
mestruazione. Ultima mestruazione che ha una sua importanza perche e I’ultimo evento 
visibile che ci permette di definire che si e avuto un esaurimento ovarico, cioe le varie fasi 
della vita della donna sono caratterizzate dalla puberta, nella quale comincia I’attivita ovarica, 
tutto il periodo riproduttivo caratterizzate da una normale attivita ovarica e poi il periodo 
post-menopausale, che e caratterizzate da una resistenza dell’ovaio e quindi da una incapacity 
dell’ovaio a funzionare. Quindi abbiamo una situazione pre-puberale nella quale I’ovaio non 
funziona anche se potenzialmente potrebbe funzionare perche I’asse ipotalamo-ipofisi e 
immature e quindi non stimola I’ovaio e abbiamo un periodo post-menopausale nel quale 
I’ovaio non funziona per incapacity dell’ovaio stesso di funzionare. Quindi, il fatto che I’ovaio 
non funziona piu significa che non soltanto la donna non ovula, e quindi non potry avere un 
figlio, ma contemporaneamente non avry nemmeno una adeguata produzione ormonale. 
Quando cresce il follicolo, dal follicolo vengono prodotti degli ormoni, in particolare gli 
estrogeni, dope I’ovulazione viene prodotto il progesterone e quindi dope la menopausa avremo 
una ridotta produzione sia di estrogeni che di progesterone. La ridotta produzione ormonale 
determinery una serie di modificazioni dell’erganismo a breve, medio e lungo termine. 

Quindi intendiamo per climaterio il periodo che porta alia scomparsa dell’attivity dell’ovaio. 
Logicamente sard caratterizzato da una fase in cui vi e una progressiva riduzione dell’attivity 
dell’ovaio con una progressiva insensibility alia stimolazione da parte delle gonadotr opine. 

La menopausa e la data dell’ultima mestruazione, tutti i disturbi che avvengono prima di 
questo periodo ricadono come sintomi della pre-menopausa, tutte le modificazioni che 
avvengono dopo la scomparsa delle mestruazioni ricadono nei sintomi della post-menopausa, 
che e una fase che poi evolve in maniera automatica nella senility, che classicamente e intorno 
ai 65 anni. 

Quindi diciamo che i periodi di pre-menopausa, menopausa e post-menopausa sono dei periodi 
estremamente concatenati I’uno all’altro, che sfumano I’uno nell’altro. 

L’ety della menopausa e intorno ai 50 anni, nella popolazione italiana si e visto che e intorno 
ai 51,2 anni. L’ety della menopausa si sposta con il miglioramento delle condizioni di vita per 
cui in una popolazione che ha un basso tenore di vita sicuramente la menopausa avviene molto 
prima che nei paesi occidentali. Nella donna romana la menopausa era molto piu anticipata 
rispetto all’epoca attuale. Considerate che in questo periodo la donna ha un numero di 
mestruazioni estremamente piu alto rispetto al numero di mestruazioni che ha mai avuto nei 
10000 anni di storia perche I’eth del menarca si e anticipata, I’ety della menopausa si e 
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ritardata e quindi il periodo di capacita riproduttiva e molto aumentato, il numero delle 
gravidanze si e significativamente ridotto e quindi i periodi di amenorrea, cioe i periodi in cui 
non ha mestruazioni, sono significativamente diminuiti. Questo ad esempio puo spiegare 
perche si ha un’aumentata incidenza di determinate patologie che negli anni precedenti si 
avevano con una frequenza minore, tipo I’endometriosi, sia perche le possihilita diagnostiche 
erano piu scarse sia perche prohahilmente il numero delle mestruazioni era diverse e quindi la 
possihilita di insorgenza patogenetica della patologia. 

Definiremo pertanto: 

- menopausa: la cessazione della funzionalita ovarica. Clinicamente si definisce come 
I'assenza di flussi mestruali per almeno 12 mesi, in assenza di altre cause di 
amenorrea ad un'eta consona; 

- insufficienza ovarica precoce o menopausa precoce o POF: cessazione della funzionalita 
ovarica prima dei 40 anni; 

- climaterio: periodo della vita nel quale la donna perde la sua capacita riproduttiva. 
Tutto il periodo pre-menopausale e variahile da donna a donna, non e un periodo fisso, nel 
sense che delle persone possono cominciare ad avere dei disturhi pre-menopausali anche 
parecchi anni prima della data dell’ultima mestruazione mentre altre persone possono essere 
perfettamente normo-ovulatorie e normo-mestruate fine al memento della menopausa. 
Ahhiamo detto che la menopausa e in rapporto ad un progressive esaurimento follicolare cioe 
I’ovaio non funziona piu perche, si dice, ha esaurito il suo patrimonio follicolare. 

Nella realta questo non e vero nel sense che, se noi analizziamo istologicamente le ovaie di 
donne di 80 anni, puo anche darsi che troviamo dei follicoli alio state primordiale pero si ha 
sicuramente un notevole depauperamento di follicoli primordiali e primari. 

Un aumento dei valori di FSH e amenorrea sono indici che permettono di fare diagnosi di 
menopausa. 

Dope la menopausa la donna non ha piu mestruazioni perche i suoi livelli di estrogeni sono 
diventati talmente hassi che non riescono piu a stimolare I’endometrio per cui I’endometrio 
non cresce, non suhisce modificazioni e quindi non puo poi desquamare in maniera periodica. 
La mestruazione e I’epifenomeno sull’utero delle modificazioni ormonali. Se voglio far 
mestruare una donna di 80 anni, le do degli ormoni dall’esterno e quella donna mestrua 
normalmente, a dimostrazione che I’utero conserva la sua capacita di rispondere agli ormoni, 
quello che manca in menopausa e la produzione endogena di determinati ormoni. Poiche 
ahhiamo detto che il periodo post-menopausale dipende dalla insensihilita dell’ovaio. 
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dall’incapacita dell’ovaio a rispondere, vuol dire che quell’ovaio diventa incapace di far crescere 
dei follicoli e quindi i suoi livelli di estrogeni diventano molto bassi. Nella fase precedente, 
invece, abbiamo una situazione in cui I’ovaio, da che forma dei follicoli perfetti, che arrivano a 
maturazione al 14° giorno e poi scoppiano, comincia ad avere delle alterazioni: vuol dire che i 
follicoli crescono piu lentamente, ad un certo punto si arrestano nella loro crescita, per cui 
aumenta il numero di cicli anovulatori, aumentano le irregolarita mestruali, pero vi e 
comunque una situazione di estrogeni normale o alta e anzi si ha una situazione di 
“iperestrogenismo relative”. Cio significa che la donna che non ovula e che pero ogni tanto 
mestrua ha un clima ormonale caratterizzato da livelli di estrogeni mediamente piu alti, non 
controbilanciati dalla produzione di progesterone perche il progesterone e prodotto dall’ovaio 
solo dope che si e avuto lo scoppio del follicolo, solo dope che e awenuta I’ovulazione e, in una 
donna che ovula, prima si hanno le modificazioni indotte dagli estrogeni, poi si hanno le 
modificazioni indotte dal progesterone, quando il corpo luteo non funziona piu regredisce, si ha 
una diminuzione dei livelli di progesterone, il calo dei livelli di progesterone e di estrogeni 
fanno in modo che I’endometrio non e piu sostenuto da questi livelli ormonali e desquama. 

Se invece io ho una produzione di estrogeni continuativa, questo endometrio cresce , cresce, 
cresce, ad un certo punto, in maniera del tutto irregolare e imprevedibile, la vascolarizzazione 
dell’endometrio non riesce piu a sostenere la sua crescita e questo desquama, per cui si hanno 
delle mestruazioni, che saranno assolutamente irregolari e potrebbero non essere 
perfettamente estese a tutta la cavita uterina, per cui si potrebbero determinare una serie di 
alterazioni nello sviluppo dell’endometrio che puo dar vita poi a delle patologie di tipo 
disfunzionale, che possono poi evolvere in patologie di tipo maligno: quindi possiamo avere 
delle iperplasie che poi diventano atipiche, che poi diventano carcinomi dell’endometrio. Da un 
punto di vista ormonale, quindi, la donna dopo i 40 anni che comincia a dirmi: “ho 
mestruazioni irregolari, un mese mi vengono ogni 30 giorni, un mese mi fanno 10-15 giorni di 
ritardo” probabilmente e perche alcuni cicli diventano anovulatori. Quindi abbiamo un 
iperestrogenismo relativo e contemporaneamente abbiamo un leggero aumento dei livelli di 
FSH. Abbiamo detto che 1’ FSH e hormone che stimola I’ovaio e che e regolato, in un normale 
ciclo ovulatorio, da un meccanismo di feed- back: significa che la sua produzione e regolata dai 
livelli di estrogeni, livelli bassi di estrogeni stimolano la produzione di FSH, il successive 
aumento della produzione di estrogeni provoca una riduzione della produzione di FSH e quindi 
r FSH si abbassa. In una fase pre-menopausale troviamo degli estrogeni normali e dei livelli di 
FSH leggermente piu alti, non significativamente piu alti ma leggermente piu alti rispetto ai 
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livelli basali. 


L’aumento dell’FSH e in rapporto alia insensibilita dell’ovaio, pin I’ovaio diventa insensibile 
pin i livelli di FSH aumentano, dapprima avremo leggeri aumenti di FSH con livelli di 
estrogeni normali, successivamente avremo un estradiolo molto basso e dei livelli di FSH 
molto alti. Se io voglio sapere se una donna che non ha le mestruazioni da 2 anni e in 
menopausa o meno, le faccio il dosaggio di FSH e di estradiolo: sono i 2 ormoni che richiedo e 
che mi permettono di valutare I’assetto ormonale della donna e soprattutto la responsivita 
della donna in rapporto alia responsivita dell’ovaio. Una donna in menopausa avra dei livelli di 
FSH alti e dei livelli di estradiolo molto bassi, una bambina, che pure sta in amenorrea, avra 
livelli di estradiolo molto bassi e livelli di FSH ancora piu bassi, per cui I’amenorrea della 
donna prepubere sara dovuta ad un ipogonadismo ipogonadotropo. L’amenorrea della donna in 
menopausa e invece un’amenorrea in cui abbiamo un ipogonadismo (I’ovaio funziona male) 
ipergonadotropo, cioe sostenuto da alti livelli di FSH. Nella fase conclamata di menopausa 
avremo un aumento dei livelli di FSH e livelli di estrogeni bassi. Logicamente nella fase 
preliminare, quando abbiamo ancora dei livelli di estrogeni alti e dei livelli di gonadotropine 
non particolarmente alti, avremo tutta una serie di irregolarita mestruali, caratterizzate cioe 
da polimenorrea, ossia aumento del numero dei flussi, o al contrario da una riduzione del 
numero dei flussi, e tutto variabile, poco significativa sia Tuna che I’altra. E’ chiaro che mentre 
una riduzione dell’entita dei flussi non ci preoccupa molto, una menometrorragia, cioe un 
aumento della quantita e della durata del flusso, e qualcosa che merita un trattamento. 
Mentre se una donna ha una mestruazione ogni 3 mesi non la andiamo a trattare, perche non 
puo peggiorare da questo evento, una donna che ha mestruazioni ogni 20 giorni, mestruazioni 
abbondantissime per 15 giorni su 20 sicuramente rischia di diventare anemica e quindi deve 
essere trattata. 

Quindi considerate che nella peri-menopausa abbiamo un notevole aumento dei cicli 
anovulatori, questo non significa che tutti i cicli siano anovulatori, infatti una donna in eta 
peri-menopausale comunque deve fare contraccezione se non vuole un figlio e non sempre 
capisce che ha una potenzialita riproduttiva. Considerate che la maggioranza delle donne che 
fanno interruzione volontaria di gravidanza o sono molto giovani o sono in eta peri- 
menopausale, cioe 0 quando non si ha una cultura di tipo contraccettivo per cui si hanno 
rapporti senza nemmeno sapere le conseguenze che si possono avere senza prendere delle 
precauzioni oppure quando si e fatta contraccezione, si e stati attenti per 30 anni delle propria 
vita e con I’avvicinarsi della menopausa si e piu portati a diminuire le precauzioni e questo poi 
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porta ad avere delle gravidanze indesiderate. 

E’ chiaro che le modificazioni ormonali vanno a determinare tutta una serie di disturb! clinici 
che sono di tipo diverse a seconda della situazione, cioe saranno diversi a seconda se ci 
troviamo nella pre-menopausa o in una fase di menopausa conclamata o se ci troviamo a 
distanza di tempo dalla menopausa, come effetti a lungo termine della riduzione dei livelli di 
estrogeni. 

La menopausa potra insorgere sia in maniera spontanea sia in maniera indotta (da cause 
iatrogene). 

Quindi abbiamo una riduzione dei livelli di estrogeni. Considerate che non soltanto abbiamo 
una diminuzione dei livelli di estrogeni ma abbiamo anche una modifica del tipo di estrogeni 
che viene prodotto in menopausa. Gli estrogeni prodotti dalla donna possono essere: estradiolo, 
estrone, estriolo. L’estriolo e un ormone che viene prodotto solo in gravidanza. II 17 beta- 
estradiolo e prodotto generalmente dal follicolo, I’estrone e prodotto maggiormente a livello 
periferico, grasso sottocutaneo soprattutto, per trasformazione degli androgeni periferici in 
estrogeni. Quindi in menopausa avremo che la quota di estrogeni circolanti e soprattutto 
estrone e questo puo andare ad interferire con la normale estrogenizzazione periferica. 
Andando a vedere i disturb!, abbiamo detto che i disturb! della pre-menopausa sono 
essenzialmente in rapporto ai disturb! mestruali, quindi, nel periodo che precede la 
menopausa, in cui abbiamo livelli di estrogeni piu alti non controbilanciati dl progesterone, 
avremo una situazione sia di oligomenorrea sia di amenorrea saltuaria sia di fenomeni 
menometrorr agici . 

Come definisco se una donna e in menopausa? 

Le chiedo la data dell’ultima mestruazione, se mi dice che ha avuto I’ultima mestruazione piu 
di un anno fa, io dico che e in menopausa. Se I’ha avuta da meno di un anno, le dico: “non sono 
ancora sicuro se e in menopausa, aspettiamo un anno”. Senza fare dei dosaggi ormonali e 
volendo definire la menopausa solo in base all’anamnesi, diro alia donna che, finche non passa 
un anno dall’nltima mestruazione, lei non puo considerarsi in menopausa e quindi non si puo 
nemmeno considerare che non puo avere figli per cui le consigliamo, visto che i period! di 
amenorrea possono essere anche piuttosto lunghi, 6-7-8 mesi e poi riprende I’attivita e quella 
attivita puo essere anche ciclo ovulatorio, le consigliamo comunque di prendere precauzioni 
per almeno un anno dalla data dell’ultima mestruazione. Dope un anno le chances sono 
estremamente basse. 

Tornando ai disturb!, nella pre-menopausa possono insorgere anche dei fenomeni vasomotor!. 
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doe dei disturb! neurovegetativi possono insorgere anche in una fase preliminare, cioe quando 
ancora la donna ha le mestruazioni. I disturb! neurovegetativi sono tutta una serie di disturb! 
che sono estremamente frustranti per la donna e sono quelli che poi fanno vivere molto male il 
periodo della menopausa. Essi sono: vampate di calore, sudorazioni, palpitazioni, disturb! del 
sonno, maggiore irritabilita, maggiore tendenza alia depressione, minore capacita di 
attenzione, tutti fattori che rientrano nel corteo sintomatologico della sindrome 
neurovegetativa, per la quale c’e una stadiazione, cioe una quantizzazione dell’entita dei 
disturb!. Quest! possono comparire molto prima della data dell’ultima mestruazione. 

Disturb! a breve, medio e lungo termine : Nella menopausa conclamata, invece, i disturb! 
possono essere a breve, medio e lungo termine. Abbiamo detto che i disturb! a breve termine 
sono essenzialmente una sintomatologia neurovegetativa, a medio termine abbiamo 
un’amenorrea, cioe la donna non ha piu mestruazioni. Vi sono tutta una serie di modifiche 
deH’organismo, proprio in rapporto ai livelli bassi di estrogeni: cominciamo ad avere un’atrofia 
della mucosa vaginale, una secchezza cutanea, un’atrofia di cute e sottocute, che logicamente 
sono variabili da persona a persona e peggiorano con I’aumentare dell’eta. Quindi non e una 
problematica che insorge improvvisamente da zero, e una problematica che via via si accresce 
nel tempo. Per esempio, un problema di secchezza vaginale lo si osservera via via piu 
ingravescente col passare del tempo, un problema di secchezza cutanea, di ridotto trofismo del 
sottocute e muscolare si accentua col passare del tempo. Poi esistono tutta una serie di 
patologie che si accentuano in rapporto alfipoestrogenismo. La prima e I’osteoporosi. Essa e 
una patologia di tipo ortopedico per cui si ha I’insorgenza di fratture spontanee. E’ 
sicuramente una patologia della terza eta, e difficile che una donna di 50 anni abbia 
un’osteoporosi pero sicuramente dipende da un’aumentata rarefazione delle ossa, rarefazione 
che se la vogliamo andare a prevenire la dobbiamo prevenire molto tempo prima, ancora prima 
della menopausa e che sicuramente si slatentizza e aumenta nel suo catabolismo dalla 
menopausa in poi. Finche ci sono livelli di estrogeni adeguati, essi facilitano la formazione 
dell’osso e impediscono la sua distruzione accelerata. Livelli bassi di estrogeni, invece, 
provocano un aumentato catabolismo dell’osso. La massa ossea e costituita da una fase in cui 
si forma il picco di massa ossea fino al punto di massima concentrazione di massa ossea e poi 
abbiamo una fase decrescente. Dipende dalla velocita della fase decrescente se quella donna e 
a rischio di sviluppare un’osteoporosi. Un’altra patologia tipica della post-menopausa e la 
patologia cardiovascolare nella donna. Prima della menopausa la donna non ha mai patologie 
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cardiovascolari perche gli estrogeni endogeni hanno un ruolo protettivo sul cardiovascolare. In 
post-menopausa la riduzione dei livelli di estrogeni rende la donna come I’uomo, quindi 
esposta al rischio vascolare, sia al rischio cardiovascolare che a quello vascolare cerebrale, per 
cui I’incidenza di infarti e di strokes aumenta significativamente nelle donne in post- 
menopausa e diventa analoga a quella degli uomini di pari eta. Mentre a 40 anni solo I’uomo 
muore d’infarto, la donna quasi mai, a 60 muoiono d’infarto sia gli uomini che le donne alia 
stessa identica maniera, proprio perche e venuto a mancare il ruolo protettivo degli estrogeni. 

Diagnosi : Quindi abbiamo detto che la diagnosi di menopausa la facciamo facendo i dosaggi 
ormonali: facendo il dosaggio di FSH avremo livelli superiori a 30 pg/mL e facendo il dosaggio 
di estradiolo livelli intorno a 20 pg/mL. Spesso nella fase preliminare, abbiamo livelli di 
estrogeni alti, cioe intorno a 100-150, con livelli di FSH che possono sia essere superiori a 30 
sia piu bassi, fra 15 e 30. Comunque tutti i disturbi da ipoestrogenismo avvengono solo se i 
livelli di estrogeni sono inferiori a 20-25 pg, per livelli superiori non sono presenti disturbi da 
ipoestrogenismo anzi, al contrario, vi possono essere dei disturbi da iperestrogenismo relative. 
Cioe se una donna viaggia su livelli di estrogeni intorno a 100-150, e una donna che ha un 
rischio maggiore di sviluppare un cancro dell’endometrio, una patologia iperplastica a livello 
dell’utero o una patologia mammaria, cioe tutte le patologie estrogeno-dipendenti, per cui a 
quella donna dovremo ogni tanto darle un po’ di progesterone in maniera tale da 
antagonizzare gli effetti degli estrogeni e farla ogni tanto mestruare. Se invece do del 
progesterone ad una donna che ha livelli di estrogeni inferiori a 30 pg quella donna non 
mestrua perche tali livelli di estrogeni non portano a modifiche dell’endometrio. Se io do il 
progesterone ad una donna che non ha avuto modifiche dell’endometrio quella donna non 
mestrua perche il progesterone non agisce sull’endometrio, agisce solo sull’endometrio che e 
state preparato da livelli adeguati di estrogeni. E una delle prove per capire i livelli di 
estrogeni endogeni, non volendo fare i dosaggi ormonali, e il test al progesterone: se viene da 
me una donna che da 3 mesi non ha le mestruazioni, io le posso dare del progesterone, le do 
una compressa da 10 mg per 10 giorni, poi le faccio 2 fiale di progesterone naturale da 100 mg 
per 2 giorni, quindi le do un forte carico ormonale di progesterone e la donna puo mestruare o 
non mestruare. Se mestrua, significa che aveva dei livelli di estrogeni sufficienti a modificare 
I’endometrio. Se non mestrua, significa o che e gravida, perche se io do il progesterone e il 
progesterone non toglie il sospetto potrebbe anche darsi che e gravida e allora io le do il 
progesterone naturale perche se ho un dubbio di questo genere le devo dare il progesterone 
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naturale che non e controindicato in una gravidanza iniziale, oppure che ha dei livelli di 
estrogeni talmente bassi, un’endometrio talmente sottile che non risponde alia stimolazione 
con progesterone. E’ chiaro che generalmente prima di dare il progesterone io faccio un 
controllo ecografico: se ho livelli alti di estrogeni avro anche un endometrio ben rappresentato 
all’ecografia, se invece ho livelli di estrogeni molto bassi avro un endometrio molto sottile. Pero 
se non avessi I'ecografia e voglio comunque sapere il clima ormonale, questo e un test classico, 
do del progesterone e vediamo che succede. 

Quindi abbiamo detto che le sequele della menopausa possono essere a breve, medio e lungo 
termine. 

Sequele : Le sequele della menopausa possono essere: 

- A breve termine ; 

- A medio termine ; 

- A lungo termine . 

A lungo termine puo verificardi atrofia dell’apparato genito-urinario. Perche? Perche da un 
punto di vista embriologico il terzo distale della vagina ha la stessa origine embriogenetica 
dell’uretra e della regione trigonale e quindi sono tutte sensibili agli stimoli estrogenici. 

Quindi avremo delle modificazioni non solo a livello di secchezza vaginale ma anche di 
funzionalita urinaria, per cui avremo una maggiore lassita del tessuto peri-uretrale e quindi si 
ha generalmente una riesacerbazione di patologie di tipo disfunzionale o anatomico che 
portano ad incontinenza urinaria. L’incontinenza urinaria e una patologia abbastanza 
frequente nella donna, tipica dell’eta post-menopausale, peggiora nel post-menopausa 
avanzato ma puo cominciare anche neU’immediato post-menopausa. 

Per quanto riguarda i disturbi neurovegetativi, Kuppermann ha elencato tutti i disturbi, per 
ogni disturbo dava da 1 a 3 a seconda dell’entita della sintomatologia in maniera tale che si ha 
un indice che ci permette di quantizzare I’entita dei disturbi in maniera tale da monitorare 
anche il miglioramento della sintomatologia in rapporto alia terapia. 

Considerate che le vampate di calore e la sudorazione e la sintomatologia pin disturbante e vi 
e un’estrema variability: ci sono delle persone che hanno 1 o 2 vampate al giorno, le quali non 
necessitano di terapia, ma ci sono anche persone che hanno 15-20 vampate al giorno. La 
vampata di calore e una sensazione improwisa di estremo calore, con aumento della 
vasodilatazione, la donna riferisce come se le andasse il sangue in testa, dura 30 secondi, 1 o 2 
minuti e poi scompare per poi ripresentarsi in maniera improwisa, per cui sicuramente e 
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estremamente disturbante per I’attivita lavorativa normale o anche I’attivita quotidiana non 
lavorativa. 

Nella patogenesi dei disturb! neurovegetativi, non sono tanto i livelli bassi di estrogeni quanto 
e la variabilita dei livelli di estrogeni che determina la sindrome neurovegetativa, cioe e il 
passaggio da livelli alti a livelli bassi per poi ritornare a livelli alti che generalmente 
determina i disturb! neurovegetativi. La dimostrazione e il fatto che una donna in menopausa 
conclamata quasi mai ha sintomi neurovegetativi, essi compaiono prima, perche vi sono livelli 
oscillanti, non durano mai moltissimo tempo ma, quando la donna si e stabilizzata su livelli di 
estrogeni molto bassi, generalmente scompaiono. 

Quindi, abbiamo detto che I’azione degli estrogeni a livello urinario e vaginale determina 
un’aumentata incidenza di vaginiti, un’aumentata incidenza di infezioni, perche non vi e un 
adeguato trofismo vaginale, si ha anche una modificazione dei batter! saprofiti cioe di quelli 
che generalmente si trovano in vagina e che impediscono la colonizzazione da parte di batter! 
patogeni. Vi e un’aumentata secchezza vaginale e quindi si ha un’aumentata difficolta durante 
i rapporti, per cui si puo avere una dispareunia, che generalmente e una dispareunia 
superficiale, cioe al memento della penetrazione, a differenza dell’endometriosi, per esempio, 
che ci da una dispareunia profonda, qui generalmente e superficiale e questo ci da un’idea di 
secchezza vaginale e di bruciore. 

E cosi aumenta la ritenzione urinaria, aumenta I’urgenza minzionale, cioe la donna avverte 
uno stimolo impellente e non riesce a raggiungere il bagno, aumenta la frequenza, di giorno 
ma soprattutto di notte per cui si determina una nicturia, e puo comparire incontinenza. 

La menopausa determina un aumentato rischio cardiovascolare. Perche? Perche in menopausa 
la diminuzione dei livelli di estrogeni modifica sia I’assetto lipidico sia il sistema vascolare. Si 
hanno delle modificazioni dell’assetto lipidico nel senso che si ha un aumento delle LDL, una 
diminuzione delle HDL, che e la frazione protettiva, e quindi si ha un aumentato rischio. Si ha 
anche un aumento della lipoproteina A, che e un fattore di rischio indipendente dalle LDL e 
HDL, ma vi sono anche una serie di azioni dirette sul sistema vascolare, sia mediante 
un’aumentata vasocostrizione a livello della parete vasale sia mediante un aumento della 
deposizione della placca ateromatosa sia mediante una diminuzione della produzione di 
prostaciclina locale etc... Quindi in menopausa vi e un aumentato rischio cardiovascolare, sia 
per modificazioni dell’assetto lipidico sia per un’azione diretta sul sistema vascolare. 

In merito al rischio osteoporotico, la formazione dell’osso e prevalente rispetto al 
riassorbimento nell’eta giovanile, si raggiunge un picco di massa ossea, questo picco di massa 
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ossea rimane piu o meno invariato per un certo periodo di tempo e poi diminuisce. L’entita 
della diminuzione e variabile sia da quando insorge la menopausa (se una donna ha la 
menopausa a 30 anni inevitabilmente la fase discendente incomincia ad una eta inferiore per 
cui a 80 anni avremo sicuramente un rischio maggiore). Considerate che I’andamento della 
massa ossea dipende molto da come si e formate il piece di massa ossea, da che tipo di massa 
ossea si ha. Cio significa che tutta una serie di disturbi NUTRIZIONALI dell’adolescenza sono 
fondamentali nel processo di osteoporosi tardiva: un’anoressica sicuramente sara 
un’osteoporotica a 80 anni perche avra sviluppato un piece di massa ossea talmente poco 
soddisfacente che sicuramente avra un aumentato catabolismo per cui sicuramente avra un 
rischio molto piu alto rispetto ad una donna che invece non ha avuto alterazioni. L'amenorrea 
secondaria in eta giovanile si accompagna a livelli bassi di estrogeni che porteranno 
sicuramente un rischio molto maggiore rispetto alle altre coetanee normomestruate ad avere 
delle alterazioni in fase tardiva. Per cui una prevenzione dell’osteoporosi non solo la dobbiamo 
fare in menopausa ma la dobbiamo cominciare, quando parliamo di contraccezione, con le 
ragazze perche e la che si va poi a giocare il piece di massa ossea. 

Quindi, se afferisce al nostro ambulatorio di menopausa una donna, noi sicuramente dobbiamo 
prendere a carico la donna nella sua interezza e quindi fare tutta una serie di indagini, non 
solo di pertinenza ginecologica ma dobbiamo essere capaci di andare a screenare tutte le 
possibili patologie. Quindi dovremo andare a screenare il sue rischio cardiovascolare, il suo 
rischio osteporotico, il suo rischio oncologico. Una donna che deve fare screening delle 
neoplasie ginecologiche deve pensare che deve fare screening del cancro della portio, del cancro 
dell’endometrio, del cancro dell’ovaio e del cancro della mammella, per cui deve attuare in 
maniera periodica delle indagini finalizzate a scoprire il rischio personale in rapporto a questo 
tipo di patologie. Se e sintomatica andra direttamente a fare degli accertamenti di secondo 
livello, se non e sintomatica dovra comunque entrare in protocolli di screening che, in quanto 
tali, devono essere poco dispendiosi, poco fastidiosi e aperti alia piu ampia popolazione. 
Sicuramente lo screening piu eclatante e quello del cancro del collo dell’utero mediante il Pap- 
test perche il collo dell’utero e esterno per cui si riesce a vedere e a fare una citologia in 
maniera molto facile. 

Si deve fare lo screening anche del cancro del corpo dell’utero mediante un’ecografia, si deve 
fare lo screening del cancro della mammella mediante un’autopalpazione e indagini 
strumentali periodiche, si deve fare lo screening del cancro dell’ovaio mediante un’ecografia. 
Per cui la donna che viene da noi che ha le vampate di calore, io sicuramente devo vedere il suo 
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rischio personale oncologico, il suo rischio cardiovascolare e il suo rischio osteoporotico e quindi 
la inquadro, faro una serie di indagini che possono essere leggermente diverse in rapporto al 
rischio personale che ogni donna ha e, in hase alia diagnosi e alia sintomatologia che ha, poi 
valutero se necessita solo di follow-up periodic! nel tempo o se necessita di determinate 
terapie. Quindi, se una donna viene nel mio amhulatorio di menopausa, le faro fare una 
mammografia, un Pap-test, un’ecografia transvaginale per vedere lo spessore dell’endometrio 
e I’eco TV permette anche di vedere I’ovaio. Poi, in rapporto alia risposta, decidero se farle 
delle indagini di 2° livello che per la portio sara la colposcopia per una hiopsia mirata, per 
I’endometrio sara I’isteroscopia, per I’ovaio la valutazione di determinati marcatori ed 
eventualmente la laparoscopia, per la mammella sara fare un eco ed eventualmente 
un’agohiopsia. Gli screening noi li dohhiamo fare nella donna asintomatica, quindi, se viene da 
noi una donna con le vampate di calore, approfittiamo che e venuta da noi per la soluzione 
delle vampate di calore e le facciamo uno screening oncologico. Oltretutto non e corretto darle 
una terapia ormonale se io non conosco il suo rischio oncogeno. Mentre si puo discutere 
all’infinito sul rischio in piu che determina la terapia ormonale nel determinismo di un 
tumore, sicuramente, se gia c’e un tumore in fase iniziale, lo fa crescere molto piu 
rapidamente. Quindi, affianco al rischio oncologico, dohhiamo definire il rischio osteoporotico e 
il rischio cardiovascolare. Rischio osteoporotico significa che sara un rischio di prima e dopo 
I’anamnesi. E’ chiaro che I’anamnesi e fondamentale perche alia donna in menopausa dovro 
fare delle domande mirate. Le dovro chiedere, tornando al rischio oncologico, se ha un 
familiare con patologia mammaria, perche il cancro della mammella ha una familiarita; le 
dovro chiedere se ha avuto piu partner e qual e il suo vissuto sessuale, perche il cancro della 
portio ha una maggiore incidenza in donne che hanno avuto piu partner e che hanno avuto 
delle infezioni sessuali; nella donna che e ohesa, che e un fattore di rischio per il cancro 
dell’endometrio, le dovro fare altre domande. E cosi le dovro chiedere che mangia, non perche 
mi interessa sapere le sue ahitudini alimentari, ma perche una donna che non assume mai 
latte prohahilmente avra una dieta povera di calcio e quindi potrehhe essere a maggiore rischio 
osteoporotico. 

Quindi dovro farle una serie di domande per analizzare il rischio osteoporotico e 
cardiovascolare. Poi, se ci sono delle patologie specifiche, le smistiamo agli altri specialist!. 
Spessissimo ci capita di vedere donne ipertese che non sapevano nemmeno di esserlo oppure 
con transaminasi alte o con colesterolo altissimo, non riferihile soltanto ad un colesterolo di 
tipo alimentare o alia menopausa, che necessitano immediatamente di una consulenza di tipo 
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internistico o di tipo diabetologico o di tipo angiologico, se hanno delle alterazioni dei fattori 
della coagulazione. 

Terapie ormonali sostitutive : Una volta fatto questo, poi rientriamo nel problema delle terapie 
ormonali sostitutive (T.O.S.). Le T.O.S. partono dal presupposto teorico che, se la donna in 
menopausa ha una serie di disturbi da bassi livelli di estrogeni, le somministro gli estrogeni 
che a lei mancano e le faccio passare tutti i disturbi. Questa era la filosofia che ha portato 
all’utilizzo di una T.O.S. in tutte le donne in menopausa. Si e cominciato con una estrema 
leggerezza per cui, ad esempio, negli USA si e dato I’estrogeno a tutte le donne e si e visto, 
dope un certo periodo di tempo, che era aumentato in maniera pazzesca il numero dei cancri 
dell’endometrio. Per cui si e visto che alia donna non si possono dare estrogeni non 
controbilanciati dal progesterone perche, se io do ad una donna in menopausa estrogeni non 
controbilanciati, io aumento di molto il rischio di cancro dell’endometrio. Per cui si e passati a 
dire: la donna con I’utero che vuole fare T.O.S. deve fare estrogeni e progesterone. Anche se il 
progesterone ha un effetto antagonizzante sugli effetti positivi degli estrogeni, pero il rischio di 
farle venire un tumore dell’endometrio e estremamente alto. Poi si e passati a dire: facciamo 
questa terapia a tutte per il periodo di tempo quanto piu lungo possibile perche cosi si riduce il 
rischio di infarto, il rischio di osteoporosi etc.... Questo era agli inizi degli anni ‘90-95. Poi sono 
usciti in letteratura una serie di lavori che dicevano che, effettuando le terapie per lungo 
tempo, si aumentava il rischio di cancro, soprattutto aumentava il rischio di cancro della 
mammella. Per cui c’e state un periodo di demonizzazione in cui non si poteva fare 
assolutamente nessuna T.O.S. Adesso siamo bene o male in una fase di equilibrio in cui le 
T.O.S. si devono fare, in maniera ponderata e dietro giustificazioni. Quando facciamo una 
T.O.S.? La facciamo sicuramente per ridurre i disturbi a breve termine. Quindi adesso una 
T.O.S. la facciamo esclusivamente come terapia dei disturbi neurovegetativi mentre non la 
facciamo piu come prevenzione di patologie sistemiche a medio o lungo termine. Questa 
indicazione, che era diminuzione del rischio di osteoporosi e delle malattie cardiovascolari, non 
e piu un indicazione, tranne che in casi eccezionali, nel sense che alia donna che va 
normalmente in menopausa a 50 anni non le diamo una T.O.S., se e completamente 
asintomatica e se non ha nessun particolare fattore di rischio, non le facciamo una terapia 
preventiva. E’ chiaro che se una donna va in menopausa a 30 anni sicuramente necessita di 
una T.O.S. perche il suo rischio e troppo alto. Quindi sara una terapia che andremo a fare 
personalizzata in rapporto ai rischi personali. Quali sono le terapie che possiamo dare? 
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Nella realta la terapia e una: un estrogeno piu o meno associate ad un progestinico. Gli 
estrogeni non cambiano molto, generalmente e sempre I’estradiolo, quello che cambia nei vari 
prodotti e il tipo di progestinico. C’e una grossissima ricerca farmacologica, un grossissimo 
impegno delle aziende farmaceutiche con una grande concorrenza fra di loro per chi ha il 
progestinico migliore. Il progestinico migliore e quello che si avvicina quanto piu possibile al 
progesterone naturale. I progestinici hanno tutta una serie di effetti che possono essere 
collaterali o ricercati e che sono sia di tipo androgenizzante, sia di attivita mineralcorticoide 
etc. e quindi, in rapporto a quello che si va cercando, si utilizza il progestinico con i minori 
effetti, ad esempio, androgenizzanti o con i maggiori effetti androgenizzanti. Questi 
progestinici avranno strutture chimiche simili al progesterone naturale ma non identiche ed 
effetti diversi. Questi farmaci li dobbiamo associare e la via di somministrazione e diversa, per 
cui noi dobbiamo vedere per quanto tempo somministrarli e come somministrarli. Li posso 
dare per via orale, per via transdermica, per via vaginale, per via intravasale. Le possibilita di 
assorbimento sono diverse e logicamente gli effetti saranno diversi perche la metabolizzazione 
e diversa. La terapia e diversa a seconda se la donna ha o non ha I’utero. Se la donna ha 
I’utero, deve fare estrogeni e progesterone perche il progesterone e antagonizzante gli effetti 
degli estrogeni sull’utero. Se io non do per almeno 12 giorni al mese I’effetto del progesterone, 
aumento il rischio di cancro dell’endometrio. 

L’associazione fra estrogeni e progesterone puo essere o di tipo combinato continuo o di tipo 
sequenziale. Di tipo sequenziale significa che do prima gli estrogeni e poi do estrogeni e 
progesterone, mimo quello che succede in natura, quindi do prima gli estrogeni e poi associo 
agli estrogeni il progesterone per 12 giorni, poi glielo sospendo e la donna avra le 
mestruazioni. Quindi do un estrogeno per 21 o 25 giorni, un progestinico per 12 giorni dal 13° 
giorno di ciclo, poi sospendo e la donna mestrua: questa e una terapia sequenziale, che potra 
essere sequenziale ciclica o sequenziale continua a seconda se faccio 7 giorni di intervallo 
oppure no. L’altro tipo di terapia che posso fare e una terapia combinata, in cui do sempre 
estrogeni e progesterone insieme, cioe faccio quello che normalmente faccio con la pillola 
contraccettiva. Anche in questo caso posso darli in maniera ciclica o continua. Hanno effetti 
leggermente diversi, i dosaggi sono leggermente diversi nel sense che in una combinata 
continua do livelli di progesterone piu bassi al giorno rispetto a quelli che do nella sequenziale 
pero nel mese do bene o male gli stessi livelli sia di estrogeni che di progesterone. Si e visto che 
per terapie superiori ai 5 anni aumenta il rischio di cancro della mammella, sia se la fanno in 
combinata continua sia se la fanno in sequenziale. Il rischio aumenta in maniera piuttosto 
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blanda nel sense che su 1000 pazienti che assumono I’estroprogestinico ho 6 cancri in pin ma, 
poiche e una differenza statisticamente significativa, lo devo comunicare alia paziente. II 
dosaggio di estrogeni puo essere diverse, prima si partiva con 50 gamma di estrogeno, adesso i 
dosaggi che noi diamo sono pin hassi e quindi partiamo con 20-25 gamma. Sono dosaggi 
estremamente pin hassi di quelli che noi diamo nell’estroprogestinico per contraccezione 
perche la finalita e diversa: mentre quando do I’estroprogestinico per contraccezione mi 
servono degli ormoni che blocchino I’asse ipotalamo-ipofisi-ovaio, qui non mi servono ma mi 
serve solo il livello minimo di estrogeni che mi elimini i disturbi da privazione estrogenica. 
Quindi lo scope e diverse. Se io dessi ad una donna di 30 anni la terapia che do per la 
menopausa, quella donna ovula normalmente, nel sense che non blocca I’asse ipotalamo- 
ipofisi-ovaio. Se io dessi ad una donna di 50 anni la pillola contraccettiva sicuramente le tolgo i 
disturbi pero sicuramente le aumento il rischio di effetti collaterali perche le do dei prodotti a 
dosaggio piu alto, per cui le aumento il rischio soprattutto di alterazioni del vascolare, cioe le 
aumento il rischio trombotico. Esso e presente sia nella contraccezione ormonale che nella 
terapia sostitutiva. Io devo capire qual e il mio scope perche, se io uso la pillola per la 
contraccezione, devo usare il dosaggio minore che mi permetta di bloccare I’ovulazione e di non 
avere effetti collaterali. Se io invece voglio la prevenzione dei disturbi, mi bastano livelli piu 
bassi. Comunque ad entrambe le donne diro: “guardi, lei ha un rischio leggermente aumentato 
di patologia trombotica”. Perche nelle donne che fanno contraccezione questo lo enfatizziamo 
ma non moltissimo? Perche esse hanno un’eta molto piu bassa, nelle donne di 50 anni il fattore 
eta e molto piu importante. Se poi mettiamo il fumo, che e il maggiore fattore di rischio oltre 
questi due, io sicuramente una pillola contraccettiva ad una donna sopra i 40 anni che fuma 
molto non gliela do, perche la somma di 3 fattori di rischio mi rende il rischio molto alto. 

Cosa sono i fitoestrogeni? 

I fitoestrogeni non sono dei farmaci, sono degli integratori alimentari. Nascono 
dall’osservazione che le donne cinesi non hanno disturbi menopausali perche hanno una dieta 
ricca di soia e nella soia vi sono delle sostanze natural!, vegetal!, che hanno azione simil- 
estrogenica per cui, se si ha una supplementazione con la dieta di sostanze derivate dalla soia, 
si ha una supplementazione di sostanze ad azione estrogenica che si e visto hanno degli effetti 
blandi tipo estrogeni. Oggi vengono utilizzati molto perche i fitoestrogeni sono entrati in 
commercio quando contemporaneamente vi e stata una demonizzazione della T.O.S. per cui 
hanno trovato un pabulum facilissimo di diffusione. Il limite e che, non essendo dei farmaci, 
non sono sottoposti a nessun controllo per cui non si sa assolutamente che e’e in questi prodotti 
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e a che servono. Ora c’e una discreta letteratura scientifica al riguardo, sicuramente degli 
effetti positivi ce li hanno, I’inipressione personale e che hanno un effetto sulla sintomatologia 
neurovegetativa, nei casi molto forti di sindrome neurovegetativa bisogna passare alia terapia 
ormonale. 

Esistono anche delle T.O.S. che non sono un’associazione di estrogeni e progesterone, come il 
tibolone. Esso e un particolare tipo di estrogeno che non ha nessuna azione sull’endometrio e 
quindi non necessita di un progestinico. Non so se voi avete letto su qualche rivista ad esempio 
di donne, I’introduzione del cerotto che migliora la libido, cioe che aumenta il desiderio 
sessuale. Una delle problematiche che si osservano nella post-menopausa e la diminuzione del 
desiderio sessuale che puo essere anche disgiunto dalla secchezza vaginale. Sicuramente se il 
rapporto e piu doloroso, si ha meno voglia di avere rapporti, pero non necessariamente 
aumentando la lubrificazione vaginale migliora la qualita del rapporto, perche si ha un minore 
desiderio. Adesso e entrato in commercio un prodotto che migliora il desiderio sessuale. Esso e 
fatto da estrogeni e da androgeni. 

Perche androgeni? Perche si e visto che la libido, sia nel maschio che nella donna, e dipendente 
soprattutto dai livelli di androgeni. La menopausa puo determinare delle modificazioni non 
soltanto dei livelli di estrogeni ma anche dei livelli di androgeni, soprattutto le menopause 
chirurgiche. Allora il motive di terapia e date soprattutto dalle donne giovani che vanno in 
menopausa chirurgica, che potrebbero avere un profondo rebound sul desiderio sessuale e 
allora si potrebbe dare un po’ di estrogeno a livello locale per migliorare il trofismo e dare un 
cerotto agli androgeni che ripristina quei livelli di androgeni basali, fisiologici, bassi che 
normalmente, in maniera fisiologica, interagiscono con il desiderio sessuale. 

Capitolo 11: Le infezioni genital! e la malattia infiammatoria pelvica 

La malattia sessualmente trasmessa intesa come una problematica degli anni passati, vedete 
la differenza quando si parla di malattie del passato parliamo di sifilide, parliamo di 
linfogranuloma venereo, di gonorrea, quindi delle problematiche diverse rispetto a quelle che 
oggi prendiamo in considerazione come malattie sessualmente trasmesse. 

Oltre all'HIV, ci sono tutta un’altra serie di malattie che hanno la possibilita di essere 
trasmesse per via sessuale, su cui viene fatto anche tutta una serie di campagne pubblicitarie. 

I numeri sono impressionanti, circa 300 milioni di persone al mondo ogni anno vengono 
interessati da una malattia sessualmente trasmessa quindi parliamo di un problema serio. 
Un’altra cosa importante e che in 2/3 dei casi sono in persone, uomini o donne, di eta inferiore 
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ai 25 anni; la terza nota che e importante e che sta tornando alia ribalta sui giornali 
ultimamente e il fatto che si e persa un po’ di attenzione sull’HIV e questo e un errore 
grossolano che stiamo facendo anche perche, mentre la mia generazione ha vissuto il prohlema 
dell’HIV come un prohlema che stava crescendo, si moriva di HIV, oggi invece non si muore di 
HIV ma ci si ammala cronicamente e si soprawive anche per molti anni; ma la cosa che a me 
interessa in qualche mode sottolineare e che I’HIV viene in qualche modo associata, o 
facilitata, veicolata o favorita dalla presenza di una malattia sessualmente trasmessa di 
qualunque natura essa sia; ma sostanzialmente perche I’HIV e una condizione di 
immunodepressione e quindi di conseguenza tutto cio che puo attaccare Torganismo trova 
terrene fertile. 

Quando parliamo di malattie sessualmente trasmesse dohhiamo considerare appunto che 
queste: 

- dehhano essere trasmesse attraverso dei rapporti sessuali, si etero che omosessuali; 

- che possono essere causate da hatteri, da virus da protozoi e da altri microrganismi ; 

- che colpiscono I’apparato riproduttivo; 

- Cosa ultima ma non meno importante e che nel memento in cui colpiscono I’apparato 
riproduttivo e parliamo generalmente di genitali esterni hanno la capacita di risalire ai 
genitali interni, agli organi interni e quindi di dare delle conseguenze molto piu 
importanti. 

Qual e il motive per cui oggi torniamo a parlare in maniera sempre piu pressante di MST? Il 
motive e che oggi c’e una mohilita delle popolazioni molto piu importante rispetto al passato. 
Comunque sono emersi una serie di nuovi agenti infettanti che comunque possono essere 
spiegati fondamentalmente con I’aumento delle terapie antihiotiche non mirate o che 
comunque possano aver create una selezione e una mutazione dei ceppi che in qualche modo in 
passato erano responsahili di altre malattie. La mohilita delle popolazioni e importante, hasti 
pensare che piu del 50% dei consulti che facciamo in ambulatorio sono a persone extra- 
comunitarie e quindi di conseguenza c’e una rapida diffusione che e I’elemento finale di questa 
catena. 

Fattori di rischio : Riconosciamo dei fattori di rischio che sono molteplici. Owiamente se si 
parla di MST il prime punto e rappresentato da un elevate numero di partners sessuali, ma 
soprattutto che questi siano occasionali perche comunque una MST in una coppia stabile e 
difficile che possa ripetersi o non essere diagnosticata. Altro fattore di rischio e la coinfezione 
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da HIV 0 una precedente storia di MST . La mancata istruzione, anche questo fa parte di un 
percorso socio-educativo che dovrebbe riguardare tutte le classi sociali, risulta essere un 
ulteriore fattore di rischio. Chiaramente c’e anche il mancato utilizzo dei mezzi di barriera; i 
mezzi di barriera possono essere molteplici, soprattutto uno dei piu comuni e il condom. 

Altri fattori di rischio li suddividiamo in: 

- Condizioni predisponesti biologiche: la giovane eta sono biologiche proprio perche 
spesso in giovane eta si vanno ad associare tutti quei fattori di rischio visti 
precedentemente; 

- Sesso femminile: da considerare che da un punto di vista biologico e piu esposta la 
donna e questo e legato alia conformazione dei genitali; I’igiene intima di una donna e 
sicuramente qualcosa di meno facile da effettuare; 

- Condizioni predisponesti comportamentali: Tossicodipendenza e un fattore di rischio, 
non soltanto perche c’e uno stravolgimento delle difese immunitarie che awiene alio 
stesso modo nell’Alcolismo che e un problema ben piu serio rispetto alia 
tossicodipendenza a livello mondiale, ci sono molti piu alcolizzati che tossicodipendenti. 
Quindi queste 2 condizioni sono da tenere in considerazione. 

Modalita di contagio : Il contagio piu essere sia omo che eterosessuale; ma c’e anche un’altra 
modalita da tenere in considerazione che e quello che a noi interessa e per il quale 
monitoriamo la madre per alcune malattie che possono essere trasmesse al figlio; quindi c’e 
una trasmissione verticale che puo awenire nella vita intrauterina o puo awenire al memento 
della nascita durante il passaggio del prodotto del concepimento attraverso i genitali che 
possono essere affetti da malattia. Queste sono condizioni che vanno monitorate sempre in una 
donna durante il prime trimestre di gravidanza; si chiederanno una serie di esami 
ematochimici che sono particolarmente importanti. Allora sicuramente avete visto che esiste 
un complesso TORCH che ci dara informazioni sul toxoplasma, sul citomegalovirus (CMV), 
sull’Herpes, che spesso e positive pero non vuol dire che la mamma e ammalata; tutti quanti 
siamo portatori sani di un Herpes, abbiamo anticorpi centre I’Herpes pero questo non 
controindica sicuramente una gravidanza. Poi andremo a fare, per legge sono passati al 
sistema sanitario nazionale, il test per la sifilide VDRL e PTHA, sono i test che valutano la 
presenza del treponema pallidum e di conseguenza la presenza o meno di reattivita la quale se 
e presente nella madre puo dare sicuramente un problema maggiore. 

Ma non dimentichiamo che noi faremo anche I’HIV, previa un consenso informato; questo viene 
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considerate un test da offrire alia donna nel momento in cui ci presenta un test di gravidanza 
e la volonta di portare avanti questa gravidanza; associate a questo cercheremo anche i 
markers dell’epatite C e B. Queste sono cose da tenere in considerazione nel momento in cui 
comincia un evento riproduttivo. 

Sintomi nella donna : Sono presenti perdite vaginali (leucorrea); ha delle caratteristiche 
particolari, non e una perdita aspecifica; puo essere di colore diverse, di odore diverse, spesso 
sono maleodoranti. Mentre nella Candida la perdita viene definita “a ricotta” perche forma una 
serie di granulazioni, in queste perdite invece riconosciamo delle piccole bollicine d’aria e 
questo ci dice che il batterio produce aria e queste differenze ci permettono di fare diagnosi 
differenziale anche dall’aspetto della perdita che e il prime segno. 

Sono presenti bruciore, dolore. Poi quanto pin grave e il problema, tanto pin potremmo avere 
la presenza di ulcere sui genitali prima di arrivare a dolori addominali importanti. 

Quando parliamo di MTS la prima cosa che dobbiamo andare ad indagare e se il partner e 
sintomatico o meno (quando sono molteplici il quadro si complica). 

Sintomi neHuomo : Dolore, bruciore, perdite uretrali, ci sono spesso e volentieri delle secrezioni 
uretrali che sono fisiologiche, fine ad arrivare alia presenza di ulcere. 

Diagnosi : Alcune malattie, come la sifilide, vengono diagnosticate attraverso i test sierologici 
quindi sono esami di laboratorio. Altre volte invece dobbiamo andare a cercare direttamente il 
microrganismo nelle secrezioni quando dobbiamo visualizzare il Trichomonas, questo ha una 
caratteristica, cioe che si visualizza a fresco, quindi faremo uno striscio a fresco dove 
riconosceremo le sue particolari caratteristiche. Se e una Candida faccio un tampone 
vaginale/uretrale che e Tunico modo per poterlo diagnosticare. 

Negli ultimi anni abbiamo in commercio, una serie di tecniche che permettono la diagnosi del 
DNA virale, cosa estremamente pin precisa nella diagnosi di una malattia di tipo virale. In 
particolare i virus che andiamo a prendere in considerazione sono quelli che possono essere 
collegati alio sviluppo di un carcinoma della cervice uterina. 

Batten correlati alle MST : Prendiamo in considerazione alcuni batteri che possono darci 
problemi. Alcuni di essi li avrete gia sentiti durante I’esame di microbiologia o dermatologia 
con le malattie veneree. Quindi tra i batteri abbiamo la: 
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Neisseria Gonorrhoeae, che ricordiamo e un diplococco, il cui primo site di infezione e 
proprio la cervice uterina; le mucose coinvolte sono quella cervicale, quella delle regione 
anale e quella oculare, spesso in quest’ultimo case sono responsabili di questa 
contaminazione manovre non corrette o un igiene non condotta in maniera ottimale. 
Circa 1/3 di queste donne va incontro ad una PID (pelvic inflammatory desease). 
Questo e un batterio Gram negativo, quindi dovremmo fare antibiotici specifici nel 
memento in cui abbiamo un’infezione del genere; sarebbe una errore dare un antibiotico 
ad ampio spettro con il quale sicuramente ci sara una riduzione dei batteri ma se 
andiamo a dare uno specifico tipo il cloramfenicolo o un’associazione che potrebbe 
essere molto spesso utile, abbiamo sicuramente un risultato migliore. I disturbi che si 
hanno nella donna sono cervicite, perdite (leucorrea) giallo-verdastre; qui cominciamo a 
vedere come delle perdite possono essere utili ai fini di una diagnosi, anche se la 
perdita verdastra e anche caratteristica del Trichomonas quindi non possiamo fidarci 
solo dell’aspetto macroscopico. Irritazione vulvare. Nell'uomo, caratteristica e I'uretrite 
con secrezione purulenta (scolo) e disturbi della minzione che sono i due sintomi piu 
frequent!. Una malattia del genere non trattata, anche se a partenza dai genital! 
esterni puo risalire e darci uretrite, epididimite e proctite nell’uomo e la cervicite, 
I’endometrite fine ad arrivare ad interessare le salpingi nella donna. Quindi sono 
malattie che hanno questo percorso ascendente, dal basso verso I’alto. Poi I’infezione 
gonococcica disseminata e ben altro problema; per fortuna non se ne vedono tante. 
Inoltre si possono avere congiuntiviti ed infezione amniotica; 

Chlamydia: Molto piu insidiosa del gonococco, perche nei 2/3 dei casi e asintomatica e 
la Chlamydia; questa e asintomatica e difficile da diagnosticare; quindi ha 2 
caratteristiche che la rendono temibile. Ma sono le infezioni da Chlamidia una delle 
cause maggiori di sterilita. La cervice e il primo sito di infezione; attualmente esistono 
dei test molto semplici da effettuare che ci danno delle risposte immediate; quest! sono 
simili ai test di gravidanza per cui siamo noi stessi in ambulatorio, effettuando il 
prelievo della secrezione vaginale a verificare se c’e o meno la Chlamydia. Se 
sintomatica provoca dolore addominale, disuria, perdite di sangue, nausea, vomito. Le 
complicanze includono cervicite, infertilita, dolore cronico, salpingite, PID, gravidanza 
ectopica. Quando e sintomatica da molti piu problem!, puo esserci una malattia che 
interessa molto piu estesamente gli organ! addominali, perdita di sangue, nausea, 
vomito, quindi una condizione di malessere generate che puo portare anche a sintomi 



parainfluenzali, per cui spesso possono essere confusi. Le complicanze piu importanti 
sono I’infertilita, dolore cronico, la salpingite che poi non consente pin il passaggio 
dell’uovo da fecondare all’interno delle tube, fino ad arrivare ad una condizione di 
gravidanza ectopica che puo essere la diretta conseguenza di un processo 
infiammatorio a carico delle tube legato proprio alia Chlamydia, (salpingite appunto). 
Possono esserci inoltre secrezioni spontanee da parte dell’uretra ed in questi casi un 
tampone va sicuramente fatto. Poi abbiamo la possibilita di vedere alia Colposcopia, 
andiamo a guardare il collo dell’utero che ha delle secrezioni che possono essere 
biancastre o anche piu spesso trasparenti. Ovviamente queste secrezioni non sono 
patognomoniche di Chlamidya. Questo e un batterio che puo creare dei seri problemi 
ma e molto facile da curare; sono soprattutto i reliquari di una chlamydia non trattata 
che sono piu gravi. Quindi se facciamo diagnosi presto siamo in grado di debellarla 
piuttosto facilmente senza avere problemi; 

Sifilide (treponema pallidum): Questo e uno degli esempi storici di migrazione della 
popolazione, quest’era una diatriba che esisteva all’epoca degli aragonesi, dell’esercito 
napoleonico che arrivato a Napoli si becco la sifilide. Ora non si e mai capita se sia state 
I’esercito che veniva dalla Francia a portare la sifilide a Napoli oppure se erano le 
donne napoletane che infettarono i soldati francesi. Questo e comunque un esempio 
storico di cosa puo succedere quando c’e una migrazione di una popolazione che andava 
ad intrattenersi e divertirsi con le donne di un posto diverse. L’agente eziologico e il 
treponema pallidum; c’e una fase primaria, secondaria e terziaria. E un’infezione che 
puo essere trasmessa per via orizzontale ma anche per via verticale; le lesioni nella fase 
primaria sono piu difficili da diagnosticare mentre diventano piu evidenti nella fase 
secondarie quando ci sono lesioni psoriasiche ed eczematose fino ad arrivare a lesioni 
distruttive, le cosi dette “gomme luetiche” nella fase terziaria, che possono essere 
presenti su tutta la superficie corporea; possibile riscontrare lesioni sul dorso, sul 
glande, etc; associata alia fase terziaria ricordate la tabe dorsale, cioe I’interessamento 
nervoso. Oltre attraverso le manifestazioni cliniche, la diagnosi si fa attraverso il VDRL 
ed il PTHA e attraverso I’osservazione al microscopio della sua caratteristica 
conformazione. La diagnosi quindi risulta non difficile. In un’infezione congenita, c’e 
una trasmissione verticale dell’infezione; una donna in gravidanza ammalata di sifilide 
che puo trasmettere in maniera verticale la malattia al suo neonato. Ci sara un addome 
globose importante con ascite, difficolta respiratorie, con lesioni eczematose sul volto 



tipiche di una trasmissione verticale. 


Virus correlati alle MST : Tra i virus dobbiamo ricordare i seguenti: 

- Human papilloma virus; 

- Herpes simplex virus; 

- HIV (AIDS); 

- Cytomegalovirus. 

Gli HPV sono sicuramente la causa piu frequente di MST ad eziologia di tipo virale. 
Rappresenta la MST ad eziologia virale piu frequente nei paesi occidentali. L'eta media del 
contagio e di 30 aa. In Italia non e prevista dalla legge la notifica obbligatoria e rappresenta 
1/3 di tutti i casi di MST segnalati. I fattori di rischio di cui abbiamo parlato prima sono tutti 
quanti presenti in questo tipo di persone che si ammalano di papilloma virus su cui si fa un 
gran parlare pubblicitario, vuoi perche ultimamente siamo finalmente riusciti a produrre un 
vaccino; e perche e un problema serio a livello mondiale. Non e presente la notifica 
obbligatoria che invece c’e per la sifilide mentre invece per queste altre malattie non lo e 
sicuramente. Non c’e una reale conoscenza dei numeri global! perche sono divers! i punti di 
osservazione; allora ci puo essere al consultorio periferico o in una clinica dermatologica o 
ginecologica; quindi non c’e un date reale presente di tutte le persone ammalate anche perche 
non essendoci la notifica obbligatoria non ci sono stime precise; pero e sicuramente molto 
diffusa. Nel tratto genitale si riscontrano piu di 35 tipi di HPV suddivisi in High Risk e Low 
Risk, in base al rischio di aumentare I'incidenza del carcinoma della cervice uterina. I sierotipi 
16-18-31-33-35-39-45-52-55-56 sono associati a quadri istologici di media o grave displasia fino 
al carcinoma. Infatti i sierotipi 6-11 sono stati riscontrati in piu del 90% delle lesioni benigne. 
Questo e il motivo per cui si dice che quest! virus possono essere la causa predisponente o che 
comunque facilita la trasformazione maligna del collo dell’utero. Esistono pero degli istotipi a 
basso rischio che sono frequentissimi che sono solo umano ma possono essere anche di altra 
specie come ad esempio il bovino, che pero non danno nessun tipo di manifestazione patologica, 
ma soltanto la presenza di un’alterazione cellulare che non ha la possibilita di trasformarsi in 
qualcosa di piu grave. Quindi, quando abbiamo un sospetto di HPV e dobbiamo fare la 
diagnosi, dobbiamo fare una tipizzazione virale. Quando sospettiamo e innanzitutto necessario 
fare una visita dei genital! esterni per capire se ci sono o meno manifestazioni macroscopiche; 
successivamente andare a fare un PAP-test con il quale preleviamo le cellule della cervice 
uterina le quali avranno delle modifiche cellular! che sono evident!; la cellula che ha inglobato 
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al suo interne il virus presenta delle caratteristiche diverse rispetto a quella pavimentosa 
Sana che non ha inglobato il virus. La cellula cambia aspetto, presenta dei vacuoli e si chiama 
coilocitosi in questo caso la condizione cellulare di malattia HPV correlata in cui siamo in 
grado di dire con il PAP-test che la cervice uterina e ammalata ed e stata invasa da un virus. 

Il passo successive sara andare a fare una tipizzazione virale perche avendone la possibility 
oggi siamo obbligati ad identificare il virus che andiamo a trovare. La tipizzazione virale serve 
ad andare a cercare il DNA virale che e presente in queste cellule. Le cellule vengono messe in 
coltura, amplificate poi avremo I’estrazione di un DNA che e diverse da quello che noi 
estrarremo da una cellula sana, ma e una catena precisa di origine virale. Di questa andiamo 
a riconoscere a quale sottotipo virale appartiene, perche se ci troviamo di fronte ad uno di quei 
4 che sono in assoluto i piu importanti andra sicuramente messo in essere in presidio 
diagnostico, di monitoraggio ed eventualmente anche terapeutico che e molto piu intense 
rispetto al caso in cui troviamo un virus associate ad un basso rischio di trasformazione 
neoplastica che non hanno quindi le stesse capacity distruttive. La maggioranza delle infezioni 
da HPV awiene attraverso rapporti sessuali, ma la possibility di avere un contagio si puo 
avere anche indossando indumenti non propri (indumenti intimi, costumi) o con I’utilizzo di 
servizi igienici comuni in cui puo esserci la presenza del cosi detto fomito, che e le presenza di 
un liquido biologico contaminate con cui entrandoci in contatto si puo avere la trasmissione del 
virus; anche quindi senza avere un rapporto sessuale, e questo puo capitare nelle bambine, 
nelle adolescenti in cui si ha trasmissione sessuale, ma questa situazione puo comportare 
comunque infezione. Inoltre si possono avere contatti attraverso guanti chirurgici, oppure i 
fumi del laser a CO 2 quando si va a fare un trattamento distruttive, ci sono degli estrattori, dei 
fumi che possono in qualche mode portare fuori queste particelle virali che possono essere 
presenti. Il virus viene inoculate attraverso soluzioni di continuity deU’epitelio. Sedi piu 
frequenti d’infezione sono quelle suscettibili ai microtraumi durante il rapporto sessuale. 
Possibili fomiti sono guanti chirurgici, pinze da biopsia, indumenti intimi, fumi generati da 
Laser. L’HPV penetra nello strato basale deU’epitelio pavimentoso, il genoma virale raggiunge 
il nucleo della cellula dove si stabilisce in forma episomale. L'incubazione e variabile da 3 
settimane ad 8 mesi (in media 3 mesi). L’infezione si trasmette anche da lesioni subcliniche. Il 
50% delle donne con infezione vulvare presenta infezione cervicale. Le lesioni sono di tipo 
proliferative proliferative e le principal! sedi sono le superfici umide dei genital!: grand! 
labbra, vestibolo, perineo e possono essere presenti su tutte le superfici, piccole labbra, meato 
uretrale, canale anale. 
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Si parla di lesioni che possono essere estremamente piccole fino a diventare visibili ad occhio 
nudo, in questo caso parliamo di infezione clinica perche siamo in grade di riconoscere 
clinicamente la lesione owero il condiloma. Quando invece la lesione e subclinica dovremo 
arrivarci con un presidio medico in questo caso, con un acido acetico che viene utilizzato in 
corso di colposcopia. Quando invece non riusciamo ad identificare la lesione ne ad occhio nudo 
ne con questo presidio andremo a cercare il DNA virale. Quindi I'infezione clinica e 
evidenziabile ad occhio nudo mentre I'infezione subclinica e evidenziabile con ac. Acetico 3-5% 
e colposcopia, infine I'infezione latente e evidenziabile con tecniche di biologia molecolare per 
HPV-DNA su tessuto clinicamente sano. Le lesioni da HPV sono lesioni grossolane, biancastre 
che possono interessare la vulva e piu in genere i genitali in piu punti, quindi un’ispezione dei 
genitali esterni deve essere fatta in maniera accurata. 

Molto piu difficili sono i condilomi acuminati, che provocano lesioni devastanti, sono lesioni 
macroscopicamente facile da diagnosticare. I condilomi sono I’espressione clinica del virus, 
possono essere presenti sul prepuzio e tu tutti i genitali esterni, sono delle escrezioni, delle 
vegetazioni biancastre simil-cavolfiore, confluenti. Ci sono anche lesioni subcliniche, queste 
non danno assolutamente segno di se se non attraverso il sintomo che puo essere il prurito, ma 
non e detto che queste sono lesioni che possono darci alcun tipo di manifestazioni. Le lesioni 
maculari e micropapulari possono essere facilmente diagnosticate attraverso I’utilizzo di una 
colposcopia attraverso cui si effettuera una toccatura con CO 2 . 

Le lesioni maculari sono macule appena rilevate tendenti a confluire in ampie aree con 
localizzazione esclusiva su zone senza peli. Le lesioni micropapulari sono papule in miniatura. 
E in commercio un vaccine quadrivalente in cui vengono presi in considerazione i 4 virus piu 
importanti 16-18-31-33. 

Passiamo all'Herpes genitale. Dope I’HPV un’altra malattia sessualmente trasmessa e 
I’herpes, anche in questo e’e spesso un’infezione asintomatica anche perche e estremamente 
veloce I’herpes sui genitali, quindi la comparsa delle cosi dette vescicole e fugace, una cosa che 
dal memento in cui e’e la loro comparsa al memento della visita ginecologica gia non ci sono 
piu, ma sono presenti solo dei reliquati. L’agente eziologico e I’herpes simplex I e II ma 
soprattutto quelli di tipo II che da il 90% dei casi di herpes genitali; e un’infezione cronica che 
va presa in considerazione e dalla quale non si guarisce in maniera definitiva quasi mai, per 
cui I’ingresso del virus attraverso le cellule epiteliali ed il passaggio nelle terminazioni nervose 
fa si che la patologia permanga in maniera costante all’interno dei gangli nervosi. 

I dati epidemiologici sono condizionati da: 
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- Assenza di manifestazioni cliniche e sintomi; 

- Varieta di manifestazioni cliniche; 

- Metodiche diagnostiche; 

- Strutture diverse preposte alia diagnosi. 

L'eta media della prima Infezione e 20-24 anni. Durante I'infezione cronica, il virus 
periodicamente viene dismesso dalle superfici epiteliali. L'infezione dalle cellule epiteliali 
passa a livello delle terminazioni nervose dei nervi sensitivi con localizzazione e 
latentizzazione nei gangli secondari delle radici spinali corrispondenti alia zona cutanea 
interessata dalle lesioni. La riattivazione si verifica periodicamente ad intervalli variabili per 
via di varie forme di stress (febbre, stress, mestruazioni, UV, corticosteroidi, antiblastici). 

Protozoi correlati alle MST : II trichomonas vaginalis e un parassita unicellulare, presente sia 
nell’uomo che nella donna, latente nelle donne infette asintomatiche. Causa irritazioni 
vaginali, perdite maleodoranti e prurito nelle donne sintomatiche (spotting). La maggior parte 
degli uomini e asintomatica. E un parassita ed ha una conformazione macroscopica molto 
semplice da identificare a fresco; e presente sia nell’uomo che nella donna; spesso da infezioni 
asintomatiche; la caratteristica sono le irritazioni vaginali e la presenza di una leucorrea 
molto spesso di tipo verdastra, tant’e vero che la diagnosi molto spesso si fa aggiungendo un 
idrossido di potassio che dara quest’odore di “pesce marcio”. Dobbiamo infine ricordare che 
alcuni ectoparassiti possono essere trasmessi per via sessuale come Phthirius pubis e 
Sarcopteis scabiei (scabbia). 

Infezioni da funghi : Bisogna ricordare l'infezione da Candida albicans. La citiamo in maniera 
rapida per un motive: perche la trasmissione sessuale e possibile ma non e certa e quindi la 
classificazione di questa malattia nell’ambito delle MST non e facile. Anche perche ci si puo 
ammalare di Candida anche senza avere rapporti sessuali e questo capita in una serie di 
condizioni predisponesti ad esempio la presenza di elevati livelli di glicemia, come nei 
diabetici, puo predisporre; oppure quando calano le difese immunitarie; oppure I’utilizzo di 
antibioticoterapia favorisce la proliferazione della Candida che e comunque un ospite del nostro 
corpo e passera da una forma latente, asintomatica, ad una condizione invece sintomatica se 
trova delle condizioni predisponesti. Quindi non e sempre e comunque da considerare come 
una patologia sessualmente trasmessa. 

Tra i sintomi, uno dei piu fastidiosi e il prurito irrefrenabile; spesso arrivano donne che anche 
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durante il sonno si producono vere e proprie lesioni da grattamento. La perdita ricottosa di cui 
parlavamo prima e una caratteristica importante. Spesso si possono avere anche delle 
contaminazioni sui genitali esterni sia in regione vulvare che perianale. II prurito e 
irrefrenabile ed induce a grattarsi sia di giorno che di notte. Si verifica una perdita bianca 
definita tradizionalmente a ricotta, parte solida, parte liquida a volte scarsa, a volta cosi 
abbondante da prendere un riflesso verdastro. All'esterno della vagina si possono avere sulla 
cute delle chiazze rosse che si estendono alia radice delle cosce, alle natiche, alia base della 
schiena. 

Complicanze delle MST : Tutto quello di cui abbiamo parlato sicuramente porta a delle 
complicanze; ricordiamoci che per 5 la complicanza piu importante e la sterilita, la gravidanza 
extrauterina, I’aborto, fino ad arrivare all’insorgenza di tumori come abbiamo visto per 
I’infezione da HPV. 

Infine, bisogna ricordare le vaginosi, che derivano dalla sostituzione della normale flora 
batterica vaginale. II microrganismo responsabile e Gardenerella Vaginalis. I criteri clinici per 
diagnosi di vaginosi sono: 

- leucorrea bianco-grigiastra omogenea che riveste le pareti vaginali; 

- presenza di clue cells, owero cellule epiteliali ricoperte da batteri, nella misura di 
almeno il 20% rispetto le cellule epiteliali esaminate al microscopic; 

- pH vaginale superiore a 4,5; 

- caratteristico fish-odor, prima e dopo I'aggiunta di KOH al 10%. 

Per la diagnosi basta ritrovare 3 criteri su 4. 

Malattia infiammatoria pelvica : E una di quelle condizioni che va inquadrata come una 
complicanza alle MST; La malattia infiammatoria pelvica (PID) e costituita da flogosi ed 
infezione del tratto genitale superiore, con coinvolgimento di endometrio, salpingi, ovaie e 
cervice; chiaramente essendo ascendente sara dal basso verso I’alto. L’infezione puo essere 
ascendente quando si tratta di una PID primitiva, ma puo essere anche una condizione 
secondaria dovuta a ad una contaminazione extragenitale attraverso la via ematica, linfatica o 
per contiguita. 

Ci sono circa 10-15 casi ogni 1000 donne; I’alta frequenza di donne in eta fertile e considerate 
segno indicative del fatto che esse siano associate alle MST. La PID rappresenta la prima 
causa di danno definitive tubarico, che e all’erigine del 30-40% dei casi di sterilita primaria. 
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Abbiamo detto che si tratta di agenti eziologici molteplici, sia che si tratti di infezioni primarie 

0 secondarie ci interessa poco; ma dal nostro punto di vista sara il danno causato agli organi 
riproduttivi che sara in qualche modo correlato ai fallimenti riproduttivi; e la tuba in assoluto 
e I’organo piu delicato da un punto di vista riproduttivo che viene ad essere interessato da 
questi microrganismi; anche perche se ricordate la tuba ha una conformazione particolare e un 
organo cavo, con un epitelio cilindrico che produce del muco, quindi facilmente recepisce il 
microrganismo che puo dare poi dope una contaminazione. D’altra parte e un organo che ha un 
epitelio cilindrico particolarmente delicato per cui in una condizione infiammatoria cronica, e 
facile che questo epitelio si alteri e che non produca piu il muco necessario al trasporto 
dell’uovo da fecondare ma soprattutto non permette all’uovo di passare dall’ovaio in cavita 
uterina. Ecco perche il danno tubarico legato ad un microrganismo e il danno che piu di tutti si 
accompagna ad una condizione di sterilita per I’occlusione delle tube; quando invece il 
I’occlusione non e completa ma parziale, il danno portera ad un rischio concreto di una 
gravidanza tubarica, e questa e una delle cose che spesso vediamo. 

Gli agenti eziologici piu importanti sono la gonorrea, la chlamydia ed il micoplasma; esiste 
anche una flora endogena del tratto genitale inferiore che partendo dall’endocervice, sale 
nell’endometrio, poi dalle salpingi all’ovaio; ma spesso noi troviamo delle manifestazioni molto 
piu in alto ad esempio sulla capsula splenica, sull’appendice, sulla superficie epatica quando 
andiamo a fare la laparoscopia, diagnostica in questo caso, in cui una produzione aderenziale 
diffusa sulla capsula epatica e segno di una malattia legata alia Chlamydia. Quindi c’e una 
contaminazione che puo interessare tutto I’addome, sia inferiore che superiore. 

1 principali fattori di rischio sono: 

- numerosi partner sessuali; 

- precedente PID; 

- uso di un lUD; 

- presenza di una vaginosi batterica o di una MST; 

- nulliparita; 

- recente procedura invasiva a carico dell'utero (R.C.S.). 

RCS sta per revisione cavitaria strumentale che si pratica in una donna che avuto un aborto, o 
per patologie endovacitarie per cui noi andiamo ad effettuare una revisione della cavita 
uterina cioe asportando la gravidanza che si e interrotta oppure spesso se c’e state un aborto 
volontario, una mancata terapia antibiotica o una mancata profilassi post-chirurgica puo 
comportare una risalita dei microrganismi che vengono veicolati dall’esterno, attraverso la 
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pratica chirurgica dal basso verso I’alto. 

Condizione che avevamo accennato anche in precedenza: i contraccettivi orali riducono il 
rischio di sviluppare una PID perche riducono la produzione del muco cervicale e quindi 
riducendo il muco abbiamo un veicolo meno efficace dall’esterno verso I’interno. 

Passiamo ai sintomi. Il dolore e in assoluto la cosa che ci da piu problem!; dolore localizzato ai 
quadrant! inferior! dell'addome, diventa progressivamente piu grave con la comparsa di una 
contrattura di difesa, nausea, vomito, febbre, leucocitosi, perdite cervical! mucopurulente, 
sanguinamento irregolare, vaginosi, dolorabilita di rimbalzo e ai movimenti del collo 
dell'utero. Spesso i quadri clinici possono essere simili a quelli di un’appendicopatia acuta o 
cronica, perche il site del dolore e simile, spesso c’e leucocitosi, c’e febbre... in questo caso 
bisogna fare la diagnosi differenziale. Il sanguinamento puo essere irregolare, spesso ci puo 
essere leucorrea sicuramente, nonche una condizione che noi valutiamo all’atto della visita, 
cioe durante le manovre avremo una dolenzia spiccata dell’utero e delle region! annessiali. In 
alcune condizioni si arriva a sviluppare una condizione di peritonite localizzata perche ci sono 
ascessi tubo-ovarici estremamente important!. Noi stiamo parlando di una patologia che ha 
una sua gradualita nel dare i sintomi; si passa dal dolore teso, dal fastidio occasionale fino ad 
arrivare alia peritonite acuta dovuta alia presenza di pus addominale che si rilascia da questa 
tuba che nel frattempo e aumentata di volume e si e slargata in maniera importante. 

Nelle fasi precoci, i segni addominali acuti sono spesso assent!. La peristalsi e presente a meno 
che non si sia sviluppata una peritonite con un ileo paralitico. L'irritazione peritoneale 
produce un marcato dolore addominale con o senza dolore al rilascio della palpazione 
(I'addome deve essere palpate gentilmente per evitare la rottura dell'ascesso). 

La diagnosi si basa innanzitutto sulla clinica; poi saranno effettuati esami di laboratorio nel 
memento in cui andremo a fare un emocromo per stabilire i bianchi, per vedere se c’e 
neutrofilia. Dovremo aggiungere antibiotic! di diversa natura perche se noi andiamo su una 
cefoxitina noi diamo il cosi detto rocefin, mentre se diamo una doxiciclina il nome commerciale 
Sara il bassado; ma perche sono antibiotic! che hanno una possibilita, mentre la doxiciclina e 
specifico per la Chlamydia, questa non guarisce se facciamo una cefalosporina, quindi va 
differenziata la terapia che deve essere ad ampio spettro per tutti i possibili microrganismi 
responsabili di PID. 

Passiamo alle complicanze. Sterilita e dolore pelvico cronico sono condizioni che si vengono a 
scaturire, in cui la donna ha un dolore localizzato alia pelvi ed un dolore non sempre di facile 
riconoscimento; nel sense che c’e un dolore non associate ad una malattia, ad una alterazione 
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macroscopica ma semplicemente e associate alia presenza di una condizione aderenziale 
diffusa che puo fare in modo che il dolore persista in assenza di patologia microscopicamente 
evidente. 

La dispareunia e un altro dei motivi per cui la donna viene a consulto da noi perche il dolore 
durante i rapporti sessuali che inizialmente sono occasional!, ma poi si ripetono e diventano 
sempre piu important! e da tenere in giusta considerazione. Una tuba in cui e’e stata 
un’infezione assume un aspetto tortuoso, il che sta a significare che si e alterata la normale 
peristalsi, 11 muco che produce la tuba non e piu limpido ma purulento e fuoriesce del pus 
dall’interno, fine a che la tuba nella sua porzione distale si viene ad occludere totalmente e si 
riempie plan piano di pus, tanto da far aumentare la tuba notevolmente di volume fino al 
concretizzarsi del quadro del cosi detto ascesso tubo-ovarico. 

Va sempre fatto un test di gravidanza in queste donne, perche una gravidanza puo insorgere 
ma soprattutto perche puo essere ectopica e quindi dobbiamo sempre tenere in considerazione 
quest’eventualita. 

La conta differenziale dei bianchi va sicuramente presa in considerazione; spesso ci puo 
aiutare anche per capire di cosa stiamo parlando fare dei tamponi non solo vaginal! ma anche 
uterini in modo tale da prelevare muco endometriale che puo essere ricco di organism! 
patogeni, che possono essere correlati all’ascesso tubo-ovarico che ha sicuramente 
un’evoluzione peggiore. 

I quadri possono essere diversi, si puo avere un’idrosalpinge in cui I’occlusione tubarica e data 
dalla presenza di un liquido chiaro, non purulento fino ad arrivare alia piosalpinge o 
all’ascesso tubo-ovarico. L’ultimo quadro e quello in cui si ha la produzione periepatiche di 
aderenze, tipiche di una Chlamydia che puo essere risalita e aver date un interessamento della 
capsula epatica. Spesso quest! quadri si associano. 

Capitolo 12: Patologia ginecologica benigna. 

Fare canitolo 14 sul libro. 

Capitolo 13: Endometriosi. 

L’Endometriosi e una malattia che fino a 30-40 anni fa era poco pronunciata, ora e una delle 
malattie che piu sta aumentando di numero, con tutte le sue complicanze e problematiche e 
con tutte le sue molteplici varieta di sintomi. 

Ha questa frequenza: 8-10% nelle donne in eta riproduttiva . Quindi e: 
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- patologia in notevole aumento ; 

- eziologia multifattoriale ; 

- puo comportare riduzione della fertilita (da danni permanent! che inficiano la fertilita 
questo e uno degli aspetti principali dell’EM) . 

Non esiste in epoca adolescenziale (se non in maniera occasionale, quindi rarissima) e 
scompare in menopausa. Ma questi sono tutti elementi che ci fanno pensare che I’EM ha una 
genesi ENDOCRINO DIPENDENTE (in particolare estrogeno dipendente, perche manca 
prima del menarca e scompare in menopausa cioe in epoche dove non ho picchi di estrogeni). 

II picco massimo di incidenza e sui 35 anni e poi tende a diminuire. Questa cosa e molto 
importante sia per quanto riguarda le prohlematiche connesse che per I’aspetto terapeutico. 
Definiamo I’EM come: ”La presenza di tessuto che normalmente riveste la cavita uterina (cioe 
tessuto endometriale) in sede ectopica, con caratteristiche stomali, epiteliali, ghiandolari e 
funzionali simili all’endometrio Eutopico” . Cioe ha caratteristiche simili alle cellule 
normalmente present! in utero anche se non sono cellule che vivono all’interno di esso. In 
pratica e simile ad una METASTASI. Quindi queste cellule hanno questa caratteristica di 
essere site in un luogo diverse da quello dove dovrehhero emhriologicamente essere. 
Distinguiamo: 

- ENDOMETRIOSI ESTERNA (EXTRAUTERINA) che a sua volta e distinguihile in 
Intrapelvica ed Extrapelvica . L’intrapelvica puo essere a sua volta Intraperitoneale (1. 
ovario-80%dei casi e singolo, nel 50% e hilaterale- 2. tube 3. leg.uterini 4.peritoneo 
pelvico) 0 extraperitoneale (1. vaginale, 2.vescicale(es quando trovo Hh nelle urine di un 
paziente asintomatico), 3. retto- sigma(fino ad occluderlo). L’extrapelvica puo 
interessare polmone, cute, nervo ischiatico, pancreas, appendice, etc... cioe e 
uhiquitaria; 

- ENDOMETRIOSI INTERNA (ADENOMIOSI): si viene a sviluppare all’interno di un 
tessuto anch’esso anomalo che e il miometrio . L’EM ha quindi una molteplicita di 
aspetti. 

Enidemiologia : Colpisce il 10-17% di donne in eta fertile(max incidenza 30-40 anni) . In Italia 
coinvolge il 20-90%delle donne con dolore pelvico e/o infertility . In USA il 50 % delle donne 
con dolore pelvico affette da endometriosi ha sottovalutato il sintomo e il 21% dei medici ha 
affermato che non ne erano affette con un tempo medio per la diagnosi di 9,3 anni. 
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Eziopatogenesi : Ci sono diverse teorie: 

- Reflusso tubarico (tutte le donne ce Thanno durante la mestruazione). Si ha cioe il 
passaggio di sangue ricco di cellule sfaldate attraverso le tube in cavita addominale. 
Pero se tutte le donne piu o meno possono averlo, non tutte hanno EM ed e evidente che 
subentrano altri fattori, perche vuol dire che non tutte le cellule che arrivano in 
addome si impiantano; 

- Metaplasia dell’epitelio celomatico (per esempio trovo EM a livello polmonare) Posso 
pensare a metaplasia cioe ad un residue embrionale che sotto stimoli diversi puo 
trasformarsi in EM; 

- Disseminazione chirurgica (soprattutto nel taglio cesareo, potrei avere la diffusione 
delle cellule della decidua, visto che i tagli cesarei sono in aumento anche per questo 
potrebbe essere in aumento I’EM); 

- Diffusione emato-linfatica (attraverso un vaso uterine, soprattutto se aiutato da 
condizioni neoangiogeniche ed embrionali). 

Le teorie dal punto di vista eziopatogenetico riconoscono due momenti: 

- endocrinologico; 

- immunologico. 

Le citochine e le chemochine servono affinche la cellula soprawiva senno viene uccisa dalle 
cellule NK per esempio. Affinche estrogeni e progesterone interagiscano con la cellula serve il 
recettore per essi sulla cellula stessa e in effetti visto che questa cellula, che e quella 
dell’endometriosi, ha le stesse caratteristiche della cellula normale prelevata dall’utero allora 
se cio e vero avra anch’essa recettori tipici del tessuto endometriale. 

La teoria endocrina e supportata da queste considerazioni: 

- Non si ha EM prima del menarca e dopo la menopausa (o meno in quest’ultima non 
compare ex novo ma puo comparire in donna che ha gia EM e a cui do per esempio 
terapia ormonale sostitutiva per curare i sintomi della menopausa e avro quindi 
manifestazioni dell’EM); 

- Le cellule endometriali ectopiche sono ormonoregolate come le cellule endometriali 
eutopiche; 

- L’aspetto terapeutico piu importante di tutti e la gravidanza: I'EM migliora in 
gravidanza, per 9 mesi avro estrogeni e progesterone elevati, quindi forte stimolo 
regolare, continue e costante sul recettore e quindi down regulation per blocco ormonale 
del recettore; 
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- I trattamenti ormonali sono i piu efficaci (unica terapia medica usata). 

Esistono sostanze esogene che alterano le funzioni del sistema endocrine e di conseguenza 
provocano effetti avversi sulla salute dei pazienti sani. Attraverso studi scientifici si e visto che 
esistono: 

- maggiori livelli plasmatici di DEMP in pazienti con EM (la DEMP e una sostanza usata 
per rendere la plastica morbida, pero questa sostanza riesce anche a legarsi ai recettori 
estrogenic! e se consideriamo che i bambini mordono gli oggetti di plastica per la 
dentizione questo non avra particolare significato, pero ci sono anche cateteri e tubi 
oro-tracheali, etc... in plastica morbida); 

- maggiori livelli plasmativi di BISFENOLO A e B in pazienti con EM (lo trovo nelle 
bottiglie di plastica e ancor piu nelle resine per le otturazioni dentali). 

Questo chiaramente non vuol dire che non uso piu la plastica o non euro piu i denti, ma 
I’inquinamento ambientale e alcune sostanze aumentano la risposta recettoriale e danno 
problem!, anche in termini per esempio di puberta precoce ( la diossina e una sostanza che ha 
un effetto estrogeno simile, cioe mima gli estrogen! in carenza di essi). 

Anatomia natologica : La cisti ovarica da endometriosi prende anche il nome di endometrioma 
0 , volgarmente detta cisti cioccolato. L’endometrio ectopico mantiene le caratteristiche del 
tessuto eutopico, cioe come le cellule normal! che crescono dietro spinta estrogenica e questa 
cisti quindi si sfalda periodicamente con sanguinamento (potro avere pertanto infiammazione 
cronica, con tessuto cicatriziale, aderenze). 

L'ovaio e la principale sede coinvolta, dando il quadro dell'endometriosi ovarica. 
L'endometrioma si forma per invaginazione dell'endometrio ectopico nel tessuto 
ovario/metaplasia lesione superficiale/cisti ovarica. Questa cisti e detta “cisti cioccolato” perche 
cio che esce dalla cisti e un liquido nero, dense (fuoriesce facilmente negli interventi 
chirurgici), costituito dallo sfaldamento delle cellule endometriali che subiscono gli stessi 
stimoli delle cellule endometriali. 

La presenza di endometrio ectopico dara sanguinamenti, pertanto mese dope mese, ciclo 
mestruale dope ciclo mestruale, la cisti cresce ed il sangue resta racchiuso all’interno della 
capsula cistica. Si avra quindi una pseudomestruazione all’interno della cisti. Abbiamo detto 
che la cisti cresce. Ora fine a 2-3 cm sara asintomatica, ma quando arriva a 5-6 cm dara 
problem!: il ciclo mestruale non subira alterazioni e quindi la donna non avvertira differenze 
in esso perche non e una cisti funzionale (owero secernente ormoni quindi non vanno a creare 
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un disordine nella mestruazione) ma dara invece una sintomatologia dolorosa perche e un 
corpo che cresce sempre di pin e quindi avro una sintomatologia dolorosa da compressione. 
Nell'endometriosi peritoneale, causa piu frequente di dolori pelvici vi sono cellule di diversa 
natura, comunque ha le stesse caratteristiche dell'endometrio. Tuttavia, siccome il peritoneo 
presenta una ricca innervazione in questo caso la sintomatologia non sara data dalla 
compressione, bensi dalla stimolazione nervosa, quindi un dolore molto piu intenso. 

L’EM puo dare anche occlusione perche crescendo puo comprimere retto-sigma oppure quando 
interessa la porzione anteriore puo dare problem! alia vescica, ma piu frequentemente ho 
quella che e definita sindrome aderenziale: se abbiamo I'impianto endrometriosico avremo 
comunque una infiammazione cronica perche comunque tutti i mesi c’e quello stimolo, di 
conseguenza avro infiammazione e tentative dell’erganismo di riparare, cio comportera la 
formazioni di aderenze (esempio, Borsa omentale che cerca di riparare). Se le aderenze 
riguardano ovario o tuba possono essere fattore limitante la fertility (es ridotta pervieta 
tubarica per alterazioni). 

Quindi, I’EM e ubiquitaria (localizzazioni dell’endometrio ovunque, in qualsiasi punto di 
addome o pelvi, o anche piu su), per esempio anche sull’appendice, su cicatrici (ombelicale o da 
taglio cesario), sul legamento utero-sacrale. 

La difficolta non e tanto diagnosticarla, quanto capire se ce ne e altra in giro, quindi studiamo 
anche la diffusione della malattia. Infatti sotto certi aspetti I'endometriosi e simile ad un 
tumore, quindi stadiamo anche questa, solo che a differenza di un tumore non da morte o 
metastasi. Quindi la stadiazione chirurgica ce la fa distinguere in 4 stadi: 

- I STADIO: lesione minima; 

- II STADIO: cisti; 

- Ill STADIO: cisti bilaterale; 

- IV STADIO: obliterazione piccola pelvi (occupato lo sfondato del Douglas). 

Sintomatologia : Per frequenza avremo: 

- Dolore alia mestruazione (DISMENORREA); 

- Dolore pelvico cronico (dolore fuori dalla mestruazione). E evidente I’importanza della 
anamnesi per distinguere quest! due sintomi; 

- Affaticamento,astenia; 

- Nausea,vertigini,vomito,cefalea. Quest’ultimo punto si ha molto di frequente nelle 
donne. Normalmente si ha nel prime, massimo secondo giorno della mestruazione. Ecco 
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perche spesso I’EM e misconosciuta, perche si pensa siano sintomi “normali” per una 
donna, insieme al dolore in primo,massimo secondo giorno. Questo e legato alle 
contrazioni deU’utero che cerca di spingere fuori il sangue (quindi se I’endometrio e pin 
spesso ho contrazione chiaramente pin dolorosa); 

- Ridotta resistenza alle infezioni; 

- Infertilita. 

Quindi per sede avremo: 

- dolore pelvico acuto o cronico (aderenze/PG); 

- dismenorrea/dispareunia (se ho EM che interessa lo scavo del Douglas e chiaro che la 
pars posteriore della vagina avra scarsa motilita, quindi mi spiego la dispareunia); 

- tenesmo/dischezia (per localizzazioni al retto-sigma e lesioni al cul di sacco postesiore); 

- ematuria/disuria(lesioni cul di sacco anteriore con endometriosi che da mestruazioni in 
vescica); 

- suhocclusione (intestinale); 

- emottisi (lesioni polmonari); 

- idronefrosi (siccome ureteri passano vicino all’Amterina posso avere stenosi e quindi 
idronefrosi che sara asintomatico fine a quando sara troppo tardi e servira 
nefrectomia). 

Adenomiosi : La si puo considerare come una endometriosi intra-uterina. Sono le cellule 
endometriali all’interno del miometrio. I sintomi saranno: 

- dolore, dismenorrea; 

- aumento di volume dell’utero (spesso confuso con utero fihromatoso ma in realta e EM); 

- menoraggia soprattutto. 

La diagnosi si fa con I’esame istologico dopo I’isterectomia oppure con la RM o con esami 
strumentali, praticamente anche se e visihile microscopicamente oppure clinicamente 
comunque poi ho hisogno dell’esame istologico. 

La diagnosi e: 

- CLINICO-ANAMNESTICA: nel 20-25%dei casi I’EM e asintomatica e la diagnosi sara 
pertanto casuale durante per esempio una laparoscopia eseguita per individuare per 
esempio le cause di una infertilita/sterilita (in laparoscopia daU’omhelico in gin per 
esempio vedro lesioni rosso-scure o nere, se I’EM interessa la superficie dell’ovario sara 
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EM iniziale, se intacca tutto I’ovario e EM avanzata); 

- STRUMENTALE: Visita prima di tutto: ho indicazioni generali (vedo com’e la pelvi di 
questa donna, se e localizzata all’ovario, vedo la mobilita dell’utero e quindi se ho 
aderenze). Laparoscopia, ecografia (trans-addominale o vaginale) con cui comunque 
vedo solo le lesion! grandi mentre su quella minima peritoneale non ci aiuta, non e 
visibile. Tra i markers, CA125 (markers di tumori all’ovario) si associa all’EM quando 
ho interessamento peritoneale. RMN-TC, Cistoscopia-urografia se sospetto 
interessamento ureterale-vescicale- uretrale, Colonscopia e clisma opaco se ho sintomi 
digestivi. 

Quindi la diagnostica ci da un sospetto pero I’eco puo essere simile in diverse patologie per 
questo servo comunque la visualizzazione macroscopica e istologica (quest’ultima ci da la 
certezza). 

Terapia medica : E' comunque di II linea rispetto alia chirurgica, ed e palliativa nonche inutile 
in caso di aderenze, endometriomi e sequele fibrose. L’aumento di EM e anche legato al fatto 
che I’eta della prima gravidanza si e di molto spostata quindi mentre prima si aveva per 
esempio a 22 anni e quindi poteva sopprimete una EM lieve che si stava formando, spesso 
asintomatica, ora che in media la prima gravidanza e a 30 anni la cosa non e piu cosi. 

I farmaci usati creano un clima IPOESTROGENICO per ridurre le lesioni endometriosiche 
(che abbiamo detto sono responsive agli ormoni sessuali) fino alia sclerosi cicatriziale. Usiamo: 

- Analoghi GnRH (ormone a 12aa ma noi usiamo un analogo cioe un gene modificato, ha 
una parte modificata che blocca recettore GnRh): bloccano le gonadotr opine, bloccano il 
recettore, creano quindi condizioni di ipoestrogenismo e quindi le donne avranno 
vampate, calore, nausea etc...; 

- progestinici (lUD)anche con dispositivi intrauterini (importante per i dolori mestruali), 
rilascia progestinico proprio all’interno della cavita uterina; 

- danazolo; 

- estroprogestinici; 

- farmaci in sperimentazione: inibitori armatasi, COX2 inibitori (prevenzione Cancro del 
colon e forse anche EM), selective progesteron receptor modulators. 

Terania chirurgica: CONSERVATIVA: in I o II stadio, nella paziente giovane che vuole avere 
una gravidanza (conserve intatto I’apparato genitale), faro “stripping”/”fenestrazione” 
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dell’ovario e asportazione della cisti (rimozione e ablazione impianti peritoneal!). 
DEMOLITIVA: in III o IV stadio in paziente in la con gli anni che non vuole gravidanze 
complicanze faro: isterectomia, annessectomia, resezione intestinale, resezione vescicale. 
In linea di massima se e diagnosticata presto ho interventi pin semplici. Diversamente 
stadio e avanzato il tutto e pin complicato. 

Capitolo 14: Anomalie delle strutture di supporto della pelvi. 

Fare canitolo 17 libro. 

Capitolo 15: Anatomia funzionale del basso tratto urinario. 

Fare canitolo 18 libro. 

Capitolo 16: Patologia preneoplastica del tratto genitale inferiore. 

Fare canitolo 19 libro. 

Capitolo 17: Tumori maligni del tratto genitale inferiore. 

Fare canitolo 20 libro. 

Capitolo 18: Tumori maligni del tratto genitale superiore. 

Fare capitolo 21 libro 

Capitolo 19: Element! di chirurgia ginecologica benigna. 

Fare capitolo 22 libro 
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